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序 論
血栓 とは,生体の心臓,血 管内において血液が凝固して生 じた塊で,こ
れが形成 される病的現象が血栓症である。 この予防と治療 には,抗 血小
板療法,抗 凝血薬療法及び血栓融解療法の三大療法が用い られてい る。
近年,血 栓や血管内血液凝固の要因となる血小板の粘着凝集因子,網 内
系機能に関す る多 くのことが明らかにな り,特にプロスタグランデ ィン
の代謝経路や各種 プロスタグランデ ィンの薬理作用が解 明され るにつれ
て抗血小板療法の意義が注 目されている。
現在までにinvitroにおいて血小板凝集抑制作用 を有す る化合物 とし
てTable1のような種々の化合物が知 られている。しか しながら,これ ら
の化合物の多 くは,血 小板凝集抑制作用を 目的として開発 された もので
はな く,別 の薬理作用について開発されたのち,た またま血小板凝集抑
制作用を有す ることが見出されたものである。前述のように血液中にお
ける血小板の機能が,あ らゆる角度から研究 され明確になってきた現在,
血小板凝集抑制作用を主 目的とした血栓症に対す る薬剤の開発に期待 が
かけ られている。
-1一
Table1 血小板凝集抑制作用を有する薬剤
α 一ア ドレナ リン遮 断剤 P.hentraminemesylate,
Dihydroergotaminemesylate
β一ア ドレナ リン遮断剤 CarteololHCI,PropranololHCl
ph6sph。lipaseA、阻 害剤 Mepacrine,p-Bromophenacylbromide,
Imipramine,Chlorpromazine,
Benzocaine,Procaine
Cyclooxygenase阻害 剤 Aspirin,Indomethacin,
Sulfinpyrazone,Phenoliccompounds,
Thromboxane合成 酵 素阻 害 剤 Imidazole及び そ の誘 導 体,
Pyridine誘導 体,Trapidil
PGI2生成に影響を及ぼす薬剤 Bayg6575,MK-447,Dipyridamole
Adenylatecyclase活性化 剤
h
TiclopidineHCI,Gliclazide,
PGE,(Alprostadil)
Phosphodiesterase阻害 剤 Phthalaainol,Papaverine
Cat+拮抗 剤 Nifedipine,Diltiazem,Nisoldipine
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第 一 節 血 小 板 及 び そ の 機能 と血 栓 症,2,3)
血小板 は,骨 髄 巨核球原形質 よ り産生 され血液中に存在す る2-4μmの 円盤 状を
した無核細胞であ り,そ の形態 は,微 小管束が輪状に配列 され てい ることに よって保
持 されて いる。そ して血液細胞 の中 で最小 のもので あ り,ヒ トにおい て は血 液lm3
あた り15-40万個存 在 し,そ の寿命 は2週 間前後 とされている。
血小板 はその形状のために血行力学上,血 管壁 に沿 って流れ るため,内 皮 との相互
反 応が起 こ り易い。 またその表面 には他 の細胞に は見 られない血小板 内外 の流通路 で
ある開放小管系 と呼ばれ る小穴 が開いてい る。血小板顆粒には,大 別 して血小板 第4
因子や β一 トロンボグロブ リン,フ ィブ リノーゲンを含む α一顆粒及びセ ロ トニ ンや
Ca,ADPとATPなどを含む濃染顆粒(densegranule)等の顆粒の存在が認め られて
い る。
血小板形質膜外層 には,表 皮 があ り酸性多糖類 とと もに凝 固 因子 も吸着 され て お
り,形 質膜には粘着,凝 集に重要 な役割を果たす糖蛋 白が散在す るとともに,各 種 の
物質 に対す る受容体を有 している。異物面 との接触,ADP,ト ロン ビンな ど種 々の機
序 に よ り機能亢進状態即 ち活性化 された血小板は,辺 縁部 よ り偽足をのば した り球状
化す る一方,内 部構造においては顆粒 な どは中心部に集め られ る。そ してその表面 に
は フ ィプ ロネクチ ンが付着 した り,散在 していた糖蛋 白 皿b/砠aが集合 し結合す るこ
とが形態的に証明 されている とともに,そ の足掛か りと して血小板の フィブ リノーゲ
ン,血 小板第3因 子活性 が重要 であろ うと考え られてい る。 この ような血小板活性化
の調節機構 と しては,血 小板 においてアラキ ドン酸 よ り生成 され るthromboxaneA2
や種 々の細胞 内反 応を起 こす細胞 内貯蔵部位か ら遊離 した血小板のCa2+増加,細 胞 内
情報伝達物質 として働 くcyclicAMP,cyclicGMP等の環状 ヌク レオチ ドが重要 な役割
を担 って いる。
さらに各種 の血小板の反応 に重要 な役割を果た してい る放 出反応は,血 小板顆粒の
分泌で あ りthromboxaneA2,Ca2+,ATP等に よる収縮 に よ りこの過程 は促進 され,一
方血小板膜 の変化に よ り,凝 固因子 が活性化 され て生 じた トロンビンは血小板 を さら
に活性化す る とともに フ ィブ リノーゲ ンを フ ィブ リンに転化 し,こ れが最後 に血小板
凝集塊 を取 り囲んで安定な血 小板血栓 が完成 され る。
この ような止血機構の活性化 が病 的に過剰に起 きた現象である血管 内血栓 において
は,血 小板 は血栓部位 におけ る内皮下組織や粘着,凝 集,血 小板 同志の接触 あるいは
ADPや トロンビンに よ り活性化 され,一 旦血栓に 加わ ったのち解離 した り,単に通過
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することにより循環血中に活性化血小板が増加 し,血管内における血栓,塞 栓症の要
因となる。
これ らの血栓の血管内における形成は,そ の部位から先の血流を著 しく阻害し,組
織に重大な障害をもたらす場合があ り,特に白色血栓(動脈血栓)に よる血管腔の狭
窄及び閉塞は主要臓器例えば心臓,脳,肺 な どに虚血性疾患や梗塞を生 じることによ
り,これらの臓器の機能障害を招 き,臨床的に重要な疾患を惹起すると言われている
0
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第二節 血小板凝集抑制薬開発の背景
血小板 の凝集 は,血 管 の損傷 部位 に血 小 板 が粘着 す る と,こ れ が刺 激 とな って
phospholipaseCまたはphospholipasもA2カミ活性化 されて血小板膜 の燐脂 質か らアラ
キ ドン酸 が遊 離 され る。細胞 内に遊離 された1アラキ ドン酸 は,マ イ ク ロゾームに含 ま
れ るcyclooxygenaseによ りPGendoperoxidesに変換 され,さ らにthromboxane合成
酵素に よってthromboxaneA2(TXA2)に変 換 される。TXA2はCa2+を遊離 し,こ
のCa2+がADPやセ ロ トニンを血小板外 に放 出 し,さ らに血小板凝集 を促進 させ ると
考 えられ てい る5)。
動脈及 び静脈 におけ る血栓 形成 の違 いを考慮す る と,白 色血栓 に対 して は凝固系に
作用す る薬剤 よ りも血小板凝集抑制薬 の方 が有効 であろ うと考え られる。現在,血 小
板凝集抑制作用 を有す る薬剤 はTablel'のよ うに多数み られ るが,薬 理学 的には
① 血小板膜 に作用 して レセ プターと拮 抗す る薬剤
② 膜 に伝 え られ た刺激 を血小板 内に伝 達す るセカ ソ ドメ ッセ ンジャーに影響を
及ぼす薬剤
③ 血小板内の機能蛋 白系に影響を及ぼす薬剤
に大別 され る。
これ らの薬剤の うち,ア ス ピ リン,ス ル フ ィン ピラゾン,ジ ピリダモ ール,チ ク ロ
ピジン,ト ラ ピジル等が抗血栓薬 として臨床 的に用い られているが,こ れ らの作用機
序につ いて模式的 にまとめたのが図2で ある。
図2血 小板凝集抑制薬とその作用部位
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アス ピリンは古 くか ら抗炎症 剤,解 熱鎮痛剤 と して使用 され てい るが,血 小 板 の
cyclooxygenase活性を阻害 し,PGendoperoxides及びTXA2の 生成 を阻害す るため
に,血 小板凝集が抑制 され る。 このアス ピリンの作用 は,蛋 白合成能のない血 小板 の
寿命 が尽 きるまで持続す るが,投 与量が多 くなる と血管 内皮のcyclooxygenase活性 も
阻害 され,強 い血 小板凝集抑制物質で あるPGI2の生成 が抑制 され る。
臨床投与量は,約300㎎/日 である6;。
スル フ ィンピラゾンは,フ ェニルブ タゾン誘導体 の痛風治療 剤で,ア ス ピ リンと同
様にcyclooxygenase活性 を阻害す るが,そ の作用 はアス ピリンと異な り競合 的且つ可
逆 的で ある。また,出 血時間や コラーfr'ン凝集 に対す る作用 もアス ピ リンに比 べて弱
く,PG代 謝 系の抑制以外に,血 管平滑筋細胞 の増殖抑制な ども作用機序 と考 え られ
てい る。
抗血栓薬 としては,臨 床的に600-800㎎/日と比較 的大量が使用 され るη。
冠拡 張剤 として虚血性心疾患に用い られる ジ ピ リダモ ール の主 な作 用 機序 と して
は,c-AMPに 対す るphosphodiesterase活性を阻害 して,血 小板 のc-AMP量を増 加
させ ることに よ り,血 小板の凝集を抑制 する と考 え られ る。
血小 板凝 集抑制作用を 目的 と した際の投 与量 は,300-400mg/日が用 いられ る8)。
チ ク ロピジンは血小板凝集抑制薬 として開発 され た薬剤で,ア ス ピ リンや ジピ リダ
モール と異な り,血小板 のadenylatecyclaseを活性化 しATPか らc-AMPへの変換を
促進 させ る結果,血 小板 内のc-AMP量が増加 し,血 小板凝集 を抑 制 す る。 ま たPG
E,によるadenylatecyclaseの活性化 を促進 させ ることに よって も血小板 内c-AMP量
を増 加 さぜ ると言われて いる。 しか し,チ クロピジ ンは一次凝集が強いために コン ト
ロールが必要 とされ る。
臨床 投与量 は,300-600mg/日が使用 され る9)。
ジピ リダモール と同様 に冠拡張剤であ る トラピジルの血小板凝集抑制作 用機 序 とし
ては,TXA2の 生成 阻害,TXA2活 性に対す る拮抗作用,血 管 内皮 におけるPGI2の
生成促 進な どカミ報告 され てい る。
通常,300㎎/日 が使用 されるi°}。
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以上 の ように,脳 血管障害や虚血性心疾患 の予防や治療において血小板凝集抑制作
用 を主作用 と した薬剤の開発が多方面か ら進 め られてお り,特 に予防的見地か ら臨床
的にはあま り強力でないphosphodiesteraseの阻害剤やadenylatecyclase活性の促進
剤等が評価 されて いる。
Aspirin
Dipyridamole
Sulfinpyrazone
Ticlopidinehydrochloride
Trapidil
図3臨 床的に用いられている血小板凝集抑制薬
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そ こで著者は,脳血栓症,脳 塞栓症,一過性脳虚血性発作,閉塞性動脈硬化症,閉
塞性血栓血管炎などのいわゆる血栓症の治療や予防を目的とし,血小板凝集抑制作用
を有すると同時に,血管の狭窄,閉 塞による虚血性病変部の循環障害の改善作用を有
する薬剤の開発をめざして本研究を行った。
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弟二即 血小板凝集抑制薬の開発に関する研究の概要
第二節に述べた考察を もとに,著 者 は2-oxoquinoline骨格を有す る一連 の誘導体 合
成を行 った。
誘導体合成の基本 とな る骨格 の選定 にあた り,血 小板凝集抑制薬 の構造活性相関に
ついては,前 節の如 く明確 でないた めに,古 くか ら医薬 品の原料 として使用頻度 の高
い アセ トアニ リ ド誘導体であ り,既 に優れ た β一ア ドレナ リン遮 断薬(Carteolol)11)や
Qア ドレナ リン作働薬(Procaterol)12}の母核 に使用 され,医 薬品の骨格 と して有用
な プ ロフ ァイルを有す ると考 え られ る ことよ り,2-oxoquinolinel3》を選択 した。
一方 ,側 鎖 の選定にあたっては,ア ス ピリンやイ ン ドメタシ ンをは じめ とす る酸性
非ス テ ロイ ド抗炎症剤が,血 小板のcyclooxygenase活性 を阻害す ることに よ り血小板
凝集抑制作用を示す ことM},また現在thromboxane合成酵素阻害剤 として 開発中の化
合物の うち,炭 素数7-10個のカル ボ ン酸 を有す る誘導体 は,選 択性の高 い血小板凝
集抑制 作用を示す こと,さ らにそれ らの誘導体 の溶解 性(特 に脂溶 性)の 向上及 び
bioavailabilityの向上を考慮 して,カ ル ボン酸誘導体を選んだ。
Ethyl4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)butyrate及び 関 連 化 合 物 の 合 成 は,
以 下 に 述 べ る 手 順 で 行 っ た 。
既 知 の 方 法 に 従 っ て5-,6-,7-or8-hydroxy-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(1)を合 成
し,Scheme1に 従 っ て,alkyl(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinolyloxy)alkanoates(2)を合
成 し た 。(第 一 章 第 一 節)
OH
1a-d
position
a:5
b:6
C:
d:8
2
N・ イ
p°siti°nn
a:53
b:61
c:63
d:63
e:73
f:83
CH
CH
CH
CH
CH
CH
R
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
Scheme1
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これ らの誘 導 体 に つ い て,invitroにお け る血 小 板 凝 集 抑 制 作 用 を 検 討15}した と こ
ろethyl4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro二6-quinolyloxy)butyrate(2d)が,ADP,collagenによ
る血 小 板 凝 集 を最 も強 く抑 制 す る こ とが 明 らか にな った 。
化合 物 廻 の 側鎖 は,酸 素 を介 して2-oxoquinoline骨格 と結 合 して い るが,こ の結 合
基 に よ る血 小 板 凝 集 抑制 作 用 の差 を検 討 す るた め に,Scheme2に 従 って結 合 基 の 異
な る一 連 の誘 導 体 を 合成 した。そ の結 果,2dよ り強 い血 小 板 凝 集 抑制 作 用 を示 す 誘 導
.体は得 られ なか った 。
Scheme2
次 に 廻 の側鎖 メチ レン基 あるいはエステル基 をScheme3に従 い変換 し,一 部誘導
体 につ いては骨格変換 も検討 した。 これ らの血小板凝集抑制作 用につ いて検討 した結
果,何 れ の誘導体 もその抑制作用 は 起 より弱 くethyl4-(1,2-dihydro-2-oxo-6-quinolyl-
oxy)butyrateのみが,忽 とほぼ同等 の抑制作用 を示 した。
(第一章 第二 節)
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Scheme3
これ ら のalky1(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)alkanoatesは,家兎血 漿 を 用
いたinvitroの代 謝試 験 に お い て対 応 す る カル ボ ン酸 を生 成 す る た め に,血 小 板 凝 集
抑 制 作 用 を示 さな か った 。
そ こ で,生 体 内 で 容 易 に 加 水 分 解 を 受 け ず,2d."に近 い 構 造 の 側 鎖 を 有 す る
2-oxoquinoline導体 と して,ジ 置 換 ア ミ ドを 側 鎖 に 有 す る誘 導 体 の 合 成(Scheme
4)及び カル ポ キ シル 基 と生物 学 的 に等 価 と考 え られ る1,5一ジ置 換 テ トラ ゾ ー ル16)を
側 鎖 に有 す る誘 導 体 の合 成 を 行 った。(Scheme5)。
Scheme4
廻a-・t
一ii一
Scheme5
Scheme4および5に 従 って合 成 され た これ らの誘 導 体 につ い てinvitroにおけ る血
小 板 凝 集 抑制 作用 の検 討 を行 った 結果,N-cyclohexy1-N-(2-alkylor2-hydroxyalkyl)-4-
(1>2-dihydro-2-oxo-6-quinolyloxy)butyramides(38g,38p,38x,38a,,38b,,38e,)に,また 側
鎖 に1,5一ジ置 換 テ トラ ゾール 環 を有 す る2-oxoquinoline誘導 体(44b,44c,46a,46b)にお
いて,か な り強 い 血 小板 凝 集 抑 制 作 用 が 認 め られ た 。(第 二 章)
これ らの誘 導体 は,invivoの試 験 に お い て も血 小板 凝 集抑 制 作 用 を示 す と と も に生
体 内に おい て も加 水 分解 を受 け に く く,カ ル ボ ン酸 の生 成 は僅 か で あ った 。(第 三 章)
第 二 節 に も述 べ た よ うな血 小 板 凝 集 を 抑 制 す る薬剤 と して臨 床 で用 い られ て い る ア
ス ピ リ ン,チ ク ロ ピ ジ ン,ト ラ ピジル 等 は,同 時 に虚 血 性 病 変 部 の循 環 障 害 を改 善 し
なか っ たが,2-axoquinoline誘導 体 は 血栓 症 の治 療 に望 ま しい と考 え られ る血 管 拡 張
作 用 並 びに 末 梢循 環 改善 作 用 につ い て も検 討 を 加 え た。
以 上 の よ うな 諸 作 用 を 総合 して選 択 した 結 果,6{4-(1-cyclohexyl-5-tetrazolyl)butox-
y}2℃xo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(46b)カミ,種 々の 薬理 試験 に お い て血 小 板 凝 集 抑 制
作 用 と と もに 抗 血 栓 作用 や脳 血 流 量 及 び 四肢 血 流 量 の増 加作 用 も有 す る こ とが 明 らか
に な り17),安全性 試 験 を始 め とす る種 々の 基礎 試 験 に お いて,抗 血 栓 薬 と し て 良 好 な
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プ ロフ ァイルを有す ることが明 らかにな りPhaseI試験 の結 果,ヒ トにおいて も安全
性が確認 された。 さらに,対 象疾患 として選定 された血栓症 の うち,脳 血栓症 及び脳
塞栓症,一 過性脳虚 血性発作,脳 動脈硬化症及 び慢 性動 脈 閉塞症(閉 塞性 動脈 硬化
症,閉 塞性血栓血管炎)な どに対 して1日 当 り100～200㎎の用量 で有 効性 が認 め ら
れ,現 在新薬製造承認 申請 中である。
将来本化合物は,血栓症に対す る薬剤 として,大 いに貢献 し得るものと期待 される。
Cilostazol
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本 論
　 エ ニ
Ethyl4-(Z-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)butyrate及び 関弟 一早
連化合物の合成
第 一 節Alkyl(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinolyloxy)alkanoatesの合 成 と そ の
血 小 板 凝 集 抑 制 作 用
Alkyl(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinolyloxy)alkanoates(2a-f)は5-,6-,7一及 び
8-hydroxy-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(1a-d)13》とethyl一及 びmethylbrom-
oalkanoatesをDMF中,水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 存 在 下,45℃ で 通 常 の 方 法IS)),rY`従っ て
合 成 で き た 。
Synthesisofalkyl(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinolyloxy)alkanoates
Compound
No.
Positionn R
Yield
(%)
mp(°C)
Analysis(%)
Calcd.
(Found)
Inhibition
(icy,μM)
C H N
'ADP
Collaeen
2a
2b
2c
2d
2e
2f
5
6
6
6
7
8
3
1
3
3
3
3
CHZCH,
CH2CH,
CH,
CH2CH,
CHZCH,
CHZCH,
56
82
49
72
56
62
114-11664.94
(65.06
129-131.562.64
(62.58
104-10663.87
(63.63
121-121.564.96
(64.93
72-7464.96
(65.04
126-12864.96
64.78
.・
6.88
6 07
5.95
6.51
.54
6 1
7.00
6.91
.:
6.91
6.90
5.05
5.20)
5.62
.5.56)
5.32
5.23)
5.05
5.11)
5.05
4.99)
5.05
4.98
18
ii
5.3
3.4
890
>1000
12
8.8
3.1
2.9
19
97
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Ethyl4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)crotonate(3)も16,,.一と4-brom-
ocrotonate19)から 同 様 の 方 法 で 合 成 出 来 た 。Ethyl3-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-
quinolyloxy)propionate(6)は同 じ 方 法 で は 得 ら れ な か っ た が,以 下 の 方 法 で 得
る こ と が 出 来 た 。3-(2-Oxo-1.2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)propionitrile(4)は,
TritonB存 在 下,lbNとacrylonitrileから 容 易 に 合 成 出 来 た が,低 収 率(26.5%)で
あ っ た 。4の ニ ト リル 基 の ア ル カ リ性 条 件 下 の 加 水 分 解 で はretro-Michael反応
の み が 進 行 し ・ 地 が 回 収 さ れ た ・ し か し,加 熱 還 流 下 で の 塩 酸 加 水 分 解 で は 極
め て 速 や か に 進 行 し,高 収 率 で3-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)propio-
nicacid(5)が得 ら れ た 。EtOHとSOCI2に よ り ゑ を エ ス テ ル 化 し て6を 得 た 。
Synthtesofethyl4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)crotonateandpropionate
CompoundYield
No.(%)
3
6
mp("'C)
57151-152
63136-137
C
65.44
(65.31
:.
(63.58
Analysis(%)
Calcd.
(Found)
H N
6.225.09
6.155.01)
6.515.32
6.415.23)
Inhibition
(is,。μM)
.一
8.6
10
Coila¢en
12
3.7
得 られ た 誘 導 体 に つ い てirivitroにおけ る血 小 板 凝 集 抑制 作 用 に つ い て 検 討
を 行 っ た と こ ろ,ethyl4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)butyrate
(2d)がADP,co11agenによる血小 板凝 集 を最 も強 く抑 制 す る こ とが 明 らか に な っ
た。
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第 二 節Ethyl4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)butyrate関連 化 合 物
の 合 成 とそ の 血 小 板 凝 集 抑 制 作 用
前節 で得 た 化 合 物2Nの構 造活 性 相 関 に おい て2-oxoquinolineの6位置 換 体 が
最 も強 い血 小 板 凝 集 抑 制 作 用 を示 した た め に,以 後 の2-・x・quip・line誘導 体 の
合成 研 究 は6位 置 換 体 に 限 定 して行 った。
4-(2-Oxo-12,3,4-tetrahydro-6-QU11101}'10Xy)butyricacid(7)のethyl及びmeth-
ylester(2)以外 のhの エ ス テ ル(8)を,最 初 に ヱ か ら合 成 した。 す なわ ち,
2dNをMeOH中,水 酸 化 ナ トリウム で加 水 分 解 して7を 得,こ れ をSOCI2ま た
はp-toluenesulfonicacid存在 下,種 々 のalcoholでエ ス テ ル 化 し た 。 一 方,
tert-butylesterは濃 硫 酸 を 鯨媒 と して,ヱ をisobutyleneで処 理 して合 成 した。
2dをCH31で メチ ル 化 して,N-methyl体(9)を得 た。～
Synthesisofvariousestersof4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)butyricacid
一16一
Compound
No.
R Yieldmp("C)
(%)[bpぐ て))1
C
Analysis(%)
Calcd.
(Found)
H N
Inhibition
(ICSkM)
ADPCollaeen
7
8a
8b
8c
Sd
8e
8f
9
10
88218-220
CHZCHZCH,5188-89
(CHZ)3CN3
CH(CH,)Z
・瞳{〉
・HZ
N
5861-63
75104-105
6396-97
4687.5-89.5
・膩;〕5962.5-64
76C197-119/0.77
25107.5-108
62.64
(62
65
(65
66
(66
65
(65
70
<70
67
(66
64
(64
65
(65
66
cs7
65
96
81
87
48
95
80
78
48
04
7
85
92
95
68
86
03
6.07
6.15
7.27
7.25
7.59
7
7
7
6
6
5
5
6
6
7
7
24
27
31
24
15
92
81
95
85
27
40
7.59
7.90
5.62>1000
5.57)
,;
4.80)
4.59
4.64)
4.81
5.01)
4.13
4
8
8
4
4
4
5
4
4
12)
23
io>
zo
26)
81
17)
59
76)
3.6
3.8
4.1
7.9
4.0
3.0
640
8.9
>iOOO
4.6
4..5
L1
25
3.9
2.6
56
9.8
次 に,直 鎖 あ るい は分 岐 鎖 め長 さ の異 な る数 種 の エ ス テル 体(14)を合 成 した 。
{列えをまethyl3-methyl-4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)butyrate(14c)々ま
以 下 の 方 法 で 合成 した。
EtOH中,ナ トリウ ムエ チ ラー ト存 在 下,lb,__,に1-bromo-3-chloro-2-methylp-
ropaneを作 用 させ て,6-(3-chloro-2-methylpropoxy)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroqu-
inoline(11c)を得,こ れ にDMF中,シ ア ン化 ナ ト リウ ム を 作 用 さ せ てnitrile
(12c)に変 換 した 。 続 い て,2N水 酸 化 ナ ト リウ ム溶 液 中 で加 熱 還 流 して 加 水 分
解 し,carboxylicacid(13c)を得 た。13cをエ ステ ル化 して14ctiが容 易 に得 られ
た 。 同様 に して,珍,b,dを 合 成 した。
Synthesisofestershavingstraightorbranchedchains
一17一 14a-dti
Compound
No.
14a
146
14c
14d
R
CH:CH:CHZCHZ
CHZCHZCHZCHZCH,CH=
CHzCH(CH,)CH2
CHZCHZCH(CH,)
Yieldmp(°C)
(%)[bp(℃)]
87
55
54
45
115-118
103-105
95-97
[zos-20a/0.6コ
C
65
(65
67
(s7
65
(65
65
65
Analysis(%)
Calcd.
(Found)
967
997
697
858
957
927
957
877
H
z7a
534
894
104
274
354
274
505
N
Inhibition
(IC5。μM)
ADPCollagen
8115
86)
39>1000
52)
8154
89)
8120
0s
3.2
>iOOO
9
5.8
2d側 鎖 の エ ス テ ル 基 を 他 の 官 能 基 に 変 換 し た 化 合 物(15-20)を次 の 様 に 合 成
し た 。
16に 数 種 のhalidesを作 用 さ せ て ア ル キ ル 化 し た 化 合 物(15a ,b,16,18)を得
た 。6-(3-Hydroxypropoxy)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(16)をpropionic
anhydrideでア シ ル 化 し て17Nを 得 た 。 ま た,keta1(18)を 加 水 分 解 し てketone
(19)とし,続 い てNaBH4で 還 元 し てalcohol(20)を得 た 。
Synthesisof2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinolinederivativeshavingother
groupsinplaceoftheestergroup
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CompoundY
No.
Yield
(/)
mp("C)
C
Analysis(%)
Calcd.
(Found)
H N
Inhibition
(ic,。μM)
ADPColla¢en
75a
15b
17
18
19
20
0
CHZ
22
is
36
70
35
73
87-88.5
91-93
113-115
92-94
115-116
92-93.5
67
(67
72
a2
64
(64
66
(66
68
(68
68
(68
447
0sz
848
448
・.
.:
867
487
947
757
428
177
685
765
565
515
915
955
594
534
335
455
045
835
62
66)
66
82)
os
os)
59
72)
36
55)
32
47
45
45
380
>ioOO
>1000
28
25
33
30
69
脂 肪 酸 エ ス テ ル側 鎖 が酸 素 原 子 を 介 さず に 直接tetrahydroquinoline骨格 に結
合 したester誘導 体(22,23,24)の合 成 を 行 った 。
塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム 存 在 下,2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinolineにglutaric
anhydrideでFriedel-Craftsアシル 化 反 応 を 行 な い,4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-
6-quinolylcarbonyl)butyricacid(21)とし準後,エ ス テル 化 して怨 に導 き,次 い
でEtOH中Pd-blackを用 い て接 触 還.元して,hアdroxyester(23)を得 た 。21を
一..,
NaBH,で還 元 し,hydroxyalkanoicacid(24)を容 易 に得,こ れ を さ らに過 塩 素 酸
存 在 下,Pd-blackを触媒 と し接 触 還 元 してvalericacid(25)とした 。25をエ ス テ
.一..
ル 化 し て 対 愈 す るester(26)を得 た 。
Synthesisof2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinolinederivativeshaving
analkanoatesidechaindirectlybondedtothenucleus
CompoundYield
No.(%) mp("C)
Analysis(%)
Calcd.
(Found)
Inhibition
(IC黔μM)
C H N ADP Collagen
22
23
26
72149-151
73
48
83-84
60-61
66
(66
65
(65
69
69
426
z7s
967
867
797
437
624
684
274
214
695
695
75)
81
83)
os
15
58
450
45
29
34
25
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次 に,数 種 の硫 黄 を 含 む誘 導体(28,29,32,33)を以 下 の 工程 で 合成 した 。
llc-..と 同様 の操 作 で,化 合 物 池 を1-bromo-3-ch王oropropaneで再 び ク ロ ロア ル
キル 化 して6-(3℃hloropropoxy)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(27)とし,こ れ
にDMF中,70-80℃でNaSC2H,を反 応 させ て,ethylthio誘導 体(28)に容 易 に 変
換 で きた。28tiをAcOH中,H202で酸 化 して 非 常 に 低 収 率 な が らsulfone(29)を
得 た。
Synthesisof2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinolinederivativescontainingsulfur(1)
OH
＼
1/
地
N
H
OCHZCHZCHZCl
B「(CH・)・C1/1
0こ ＼NO
H
v
OC}→2CH2CH2SC2H50CHZCHZCHZSO3CZH3
NasCZNsr/
こ＼
N
H
zati
Hor,
0こ ＼N
H
29
N
CompoundYield
mp(°C)N
o.(%)
zs
29
55 92.5-94.5
9185-187
C
63.37
(63.24
56.55
(56.75
Analysis(%)
Calcd.
(Found)
H N
Inhibition
(IC,。μM)
ADPCollagen
7.225.28>1000
7.065.25)
6.444.71>1000
6.07_4.78)
29
35
2-oxoquinolineの6位に 硫 黄 原 子 が 直 接 結 合 し た も う1個 のsulfone(33)は以
下 の よ う に し て 合 成 し た 。2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinolineにchlorosulfonic
acidを作 用 さ せ てchlorosulfone(30)とし,硫 酸 中Zn末 で 還 元 し た 後 ,こ れ
をethyl4-bromobutyrateでア ル キ ル 化 し て,sulfide(32)を得 た 。32
vを 上 述 の よ
う にH202で 酸 化 し てsulfone(33)を得 た が,29Nと 伺 様 非 常 に 低 収 率 で あ っ た 。
Synthesisof2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinolinederivativescontainingsulfur(Z)
一20一
CompoundYield
No.(%) mp("C)
C
Analysis(%)
Calcd.
(Found)
H N
Inhibition
(ICSkM)
,,. Collagen
32
33
49
8
82-83
115-117
61.41
(61.52
55.37
(55.31
6.53
6,44.
:・
5.83
4.77
4.68)
4.30
4.29)
26
400
25
29
骨 格 の 変 換 に つ い て は,(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)alkanoic
acid誘導 体(6,2d,14a,7)を2,3-dichloro-5,6-dicyano-p-benzoquinone(DDQ)で脱
水 素 し て(1,2-dihydro-2-oxo-6-quinolyloxy)alkanoicacid誘導 体(34a- )を合 成 し
た 。
Synthesisof(1,2-dihydro-2-oxo-6-quinolyloxy)alkanoicacidderivatives
6
2d
14a
z
nR
2CzHs
3CZHS
4CZHS
3H
nR
a:2CZH,
b:3CZHS
c:4CZH,
d:3H
Compound
nN
o.
34a
34b
34c
34d
2
3
4
3
R
CHZCH,
CHZCH,
CHZCH,
H
Yield
(%)
40
22
35
85
mPCC)
164-166.
130-132
131-133
257-258
C
64.36
(64.11
65.44
(65.41
66.42
(66.05
63.15
062.89
Analysis(%)
Calcd.
(Found)
H
5.79
5.65
6.22
6.29
6.62
6.71
5.30
5.25
N
5.36
5.36)
5.09
5.18)
4.84
4.87)
5.67
5.71)
Inhibition
(ICSkM)
ADP
8.5
3.1
ii
>1000
Collaeen
2.1
0.85
2.6
>ioOO
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第 三 節Ethyl4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)butyrate及び 関 連 化
合 物 の 構 造 活 性 相 関 に つ い て
invitroにお け る ス ク リー ニ ン グ結 果 か ら第 一 節 及 び 第 二 節 で 得 ら れ た
2-oxoquinoline誘導体 の構 造 活 性 相 関 は 次 の よ うに表 す こ とが で き る。
A-R'-Y-R
＼
1/
、
NO
R1
①N1一 置 換 基 の 影 響 を 調べ た と ころ,無 置 換 体(2d)がN1-methy1体(9)より活
性 が 強か った。
② 一〇(CH2)。COORのメ チ レン基 の 数(n)の影 響 を調 べ た と こ ろ,活 性 の 強 さ
はn=3(2d)>2(6),4(14a)≧1(2b)》6(14b)の順 で あ る こ とが 明 らか とな った 。
ま た,分 岐 した 側 鎖 を 有 す る化 合 物14ctiと14d及 び 不 飽和 の 側鎖 を 有 す る3
はか な り低 活 性 で あ った。'
③ 母 核 と側 鎖 間 の結 合基 に よる活 性 の強 さ は,0(2d)>S(32)≧CH2(26)≧CO
(22)>SO2(33)≧CH(OH)(23)の順 で あ った 。
④ 側 鎖 を 一〇(CH2)3YCH2CH3と固 定 した 時,Yに よ る活 性 の 強 さ の 順 は,
COO(2d)≫O(15a),CHz(15b)>OCO(17)>CO(19),CH(OH)(20),S(28),SO2(29)
で あ った 。
⑤ 母 核 に 関 して は,活 性 の強 さが 甦b≧2dで あ る こ とか ら,2-oxo-1,2,3,4-
tetrahydroquinolineは1,2-dihydro-2-oxoquinolineよりや や 低 活 性 で あ る が ,
そ の差 は非 常 に小 さか った 。
こ れ ら の 化 合 物 の 中 で,ethyl4-(2-oxo-1,2>3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)butyr-
ate(2d)とethyl4-(1,2-dihydro-2-oxo-6-quinolyloxy)butyrate(34b)が最 も 強 い 血
小 板 凝 集 抑 制 作 用 を 有 し て い た 。
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第 二 章 「N,N-Disubstituted-w-(1,2-dihydro-2-oxoquinolyloxy)alkanoic
acidamide誘 導 体 及 び ω 一(1-substituted-5-tetrazolyl)alkoxy-2-
oxoquinoline誘導 体 の 合 成
第一 章 で 得 た 数 種 のalkyl(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)alkanoa-
tesを,家 兎 血 漿 中37℃で 一定 時 間 イ ン キ ュベ ー トした と ころ,2-oxoquinol-
ineのエ ス テル 誘 導 体 は,容 易 に それ ぞ れ 対 応 す る カル ボ ン酸 を 生成 した 。
Metabolismofalkyl(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)alkanoates
inrabbitplasma
ROOC-R,-O/1
＼
NO
H
Compound
No.
R, R
Ratioof
half-life
Zd'
2c
8a
8b
8c
8d
Se
14d
(CH)・
(CHZ)
(CH:?
(CHZ)
(CHZ)
(CH:)
(CH:)
CHZCHZCH(CH,)
CHZCH,
CH,
(CHZ)ZCH,
(CHz)aCH3
CH(CH,)2
benzyI
pyridylmethyl
CHZCH,
i.00
0.90
0.20
0.12
2.30
0.ii
O,18
0.55
Eachvaluewasdefinedbythefollowingequation.
TZratio=T2(B)/T'‐z(A)丁2:eliminationhalf-life
T2(A)Tzof2d
Tz(B)Tzof2c,8a-eand14d
一般 にエステル分解酵素は ,生 体の広 い範 囲に分布 している こと2°》か ら こ
れ らの2-oxoquinoline誘導体は,吸 収 された後,速 やかに加水分解を受け 血
小板凝集抑制作用 が消失す るものと推定 された。
そ こで生体 内で安定 で,且 つ血小板凝集抑制作 用 を有 し,2dに 近 い構 造
の2-oxoquinoline誘導体を検索 す るために,N,N一ジ置換ア ミド及び カルポキ
シル基 と生物 学的に等価 と考 え られ る1.5一ジ置換テ トラゾールを側 鎖 に有
す る2‐oxoquinoline体の合成を行 った。
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第一節
第 一 項N-Cyclohexy卜N-(2-hydroxyethyl)-4-(1,2-dihydro-2-oxo-6-quinolyloxy)bu-
tyramide及び 関 連 化 合 物 の 合 成 と そ の 血 小 板 凝 集 抑 制 作 用
1,8-diazabicyclo[5,4,0]under-7-ene(DBU)の存 在 下hydroxy-1,2-dihydro-
2-oxoquinoline(35a-f)21)とω 一bromoalkanoicacidester誘導 体22)を縮 合 さ せ る
こ と に よ り,対 応 す るester誘 導 体(34a,c,36a-h)が良 い 収 率 で 得 ら れ た 。
し か し,ethyl3-(1,2-dihydro-2-oxo-6-quinolyloxy)propionate(34a)は同 じ 方
法 で は 得 ら れ な か っ た た め に,ethyl3-(Z-OXO-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinoly-
loxy)propionateをDDQによ り脱 水 素 し て 得 た 。34a-..,c及び36a-h-._.を20%塩
酸 で 加 水 分 解 し て,対 応 す る カ ル ボ ン 酸(34d,37a-i)を 得 た 。hの ア ミ
ド誘 導 体(38a-o,39a-c)はisobutylchloroformateを用 い る,通 常 の 混 酸 無
水 物 法 に よ り34d-..及 び37a-i....と 種 々 の ア ミ ン に よ り 合 成 さ れ た ・
SynthesisofN,N-disubstituted-w-(1,2-dihydro-2-oxoquinolyoxy)alkanoic
acidamidederivatives
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 Compound 
 No-         Position a
Position n R
Yield 
 (%)
 mp("C)
Recrystn. 
solvent
Analysis(%) 
 Calcd. 
 (Found)
C H N
34a
34c
36a
36b
36c
36d
36e
36f
36g
36h
6
6
6
6
6
3
4
5
7
8
2  CH,CH,
4  CH2CH,
1  CH,
3  CH,
5  CH,CH,
3  CH,
3  CH2CH3
3  CH,CH,
3  C1-13
3  CH,
40
86
91
74
88
83
83
76
78
86
164-166
131-133
 204-206
150.5-152
 107.5-109
144-145.5
133-135
 171-173
134.5-136
138.5-140
 Me0H
 CHCIrEt0Ac
 Me0H
 Me0H
 CHCIrEt0Ac
 CHCIr 
petr.ether 
 EtOH
 EtOH
 CHC1,- 
petrether 
iso-PrOH
64 
(64 
66 
(66 
61 
(61 
64 
(64 
67 
(67 
64 
(64 
65 
(65 
65 
(65 
64 
(64 
64 
(64
.36 
.11 
 .42 
.05 
 ,80 
.61 
.36 
.30 
.31 
.23 
.36 
.36 
.44 
.39 
.44 
.26 
.36 
 .46 
.36 
.13
5.79 
5.65 
6.62 
6.71 
4.75 
4.80 
5.79 
5.77 
 6.98 
7.14 
5.79 
5.81 
6.22 
6.31 
6.22 
6.31 
5.79 
5.72 
5.79 
5.94
5 
5 
4 
4 
6 
5 
5 
5 
4 
4 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5
.36 
.36) 
.84 
.87) 
.01 
.94) 
.36 
.30) 
.62 
.54) 
.36 
.33) 
.09 
.12) 
.09 
.36) 
.36 
.39) 
.36 
 .38)
Compound Yield           Position n  N
o. (%)
 mp("C)
Recrystn. 
solvent
Analysis(%) 
 Calcd. 
 (Found)
C H N
34d
37a
37b
37c
37d
37e
37f
37g
37h
37i
6
6
6
6
6
3
4
5
7
8
3
1
2
4
 5
3
3
3
3
3
95
98
92
85
95
93
60
90
96
96
262-265
288-290.5
272-273.5
245-247
 215-217
 237-239
300
 241-243
275-278.5
 258-261.5
DMF
DMF
 Me0H
 DMF
DMF
 DMF-F1,0
DMF
 EtOH-F1,0
DMF
DMF
63. 
(63. 
60. 
(60. 
 61. 
(61. 
64. 
(64. 
65. 
(65. 
63. 
(63. 
63. 
(63. 
63. 
(63. 
63. 
(62. 
63. 
(63.
15 
30 
27 
10 
80 
80 
36 
39 
44 
36 
15 
27 
15 
10 
15 
15 
15 
87 
15 
39
5.30 
5.28 
4.14 
4.11 
4.75 
4.76 
5.79 
5.79 
6.22 
6.16 
5.30 
5.58 
5.30 
5.22 
5.30 
 5.35 
5.30 
5.41 
5.30 
5.32
5.67 
5.70) 
6.39 
6.42) 
6.01 
6.14) 
5.36 
5.40) 
5.09 
5.10) 
5.67 
5.73) 
5.67 
5.81) 
5.67 
5.70) 
5.67 
5.76) 
5.67 
5.82)
-25-
Compound 
    No.
Position n R2 R,
Yield 
 (%)
 mp(C)
Recrystn. 
solvent
Analysis(%) 
 Calcd. 
 (Found)
Inhibition 
 (lCso  p  M)
C H N ADP  Collaizen
38a
 38b
38c
38d
38e
38f
38g
38h
38i
38j
38k
381
38m
38n
38o
38p
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
H
 CH,
 CH,
 CH,
 CH,
 CH,
 CH,
 CH,
 CH,
 CH,
H
 CH2CH,
H
H
 CH,
CH(CH3)2
phenyl
cyclohexyl-
    methyl 
cyclohexyl
cyclohexyl-
     methyl 
3-methyl-
    pyridyl 
3-furyl-
     methyl 
 2-pyranyl-
     methyl 
0 3--0 
 3-0 
cyclohexyl
cyclohexyl
23
17
66
86
58
80
75
 59
55
77
75
83
25
40
81
73
241-242
 201-202
163-163.5
 123-124
187-189
163-163.5
 186-188
 166.5-168
 169.5-171
125.5-127.5
150-151.5
170-172
184.5-186
202.5-203.5
• 251-252
 173-174
 Me0H-H,0
 CHCI
 CHCI3-
petr.ether 
 CHCI3-
petr.ether 
 CHCI3-
petr.ether 
 Me0H-H,0
 Me0H-H,0
 CHCI3-
petr.ether 
petrether 
 CHCI3-
petr.ether 
 CHCI3-
petr.ether 
 CHCI,- 
petrether 
 Me0H-H,0
DMF
DMF
 Et0H-H20
 63. 
(63. 
 64. 
(64. 
 65. 
(65. 
66. 
(66. 
71. 
(71. 
71. 
(71. 
70. 
(70. 
71. 
(71. 
67. 
(67. 
67. 
(67. 
67. 
(66. 
68. 
(68. 
69. 
(69. 
70. 
(70. 
69. 
(69. 
70. 
(70.
42 
48 
60 
28 
67 
57 
53 
58 
41 
20 
98 
68 
15 
19 
32 
02 
49 
32 
04 
03 
02 
89 
77 
69 
49 
42 
57 
39 
49 
30 
76 
70
5. 
5. 
6. 
6. 
6. 
6. 
7. 
7. 
5. 
6. 
6. 
6. 
7. 
7. 
8. 
8. 
6. 
6. 
5. 
5. 
7. 
7. 
7. 
7. 
7. 
7. 
6. 
6. 
7. 
7. 
7. 
7.
71 
73 
20 
06 
61 
98 
39 
25 
99 
09 
33 
26 
65 
79 
16 
24 
09 
06 
92 
87 
41 
32 
05 
13 
86 
88 
44 
47 
37 
64 
92 
88
 11.38 
11.19) 
10.76 
10.39) 
10.21 
10.48) 
9.13 
9.09) 
8.33 
8.23) 
8.00 
7.78) 
8.18 
8.30) 
7.56 
7.52) 
 11.81 
 11.75) 
8.23 
8.22) 
7.82 
7.77) 
8.91 
8.60) 
10.57 
10.38) 
10.73 
10.73) 
8.53 
8.66) 
7.86 
7.94)
495
134
160
50.4
12.6
11.8
4.2
NE
11.3
29.4
11.3
63.0
4.6
 5.9
NE
4.2
254
139
103
77.7
6.3
 21.0
2.1
NE
6.7
15.1
6.7
 23.1
6.1
10.5
69.3
2.1
NE : no effect
Compound 
     No.
 38q 
 38r 
 38s 
 38t 
 38u 
 38v 
 38w 
 38x 
 38y 
 38z 
 38a, 
 38b, 
 38c, 
 38d, 
 38e, 
 381, 
 38g1
Position
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6
n
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
1 
2 
4 
5 
3
R2 R3
 CH,CH,CH3 
 CH(C1-13)2 
 (C  F12)3C  H3
 (CH,),,C H3 
 (C1-12)5C  I-13
 (CH2)6CH3 
phenyl 
benzyl 
cyclohexyl 
cyclohexyl-
    methyl 
 (C  H2)20  H
 (C  H2)40  H
 CH2CH3 
CH2CH3 
 CH2CH3 
 CH2CH3 
CH2CH3
 cyclohexyl 
 cyclohexyl 
 cyclohexyl 
- cyclohexyl 
 cyclohexyl 
 cyclohexyl 
 cyclohexyl 
 cyclohexyl 
 cyclohexyl 
 cyclohexyl 
 cyclohexyl 
 cyclohexyl 
 cyclohexyl 
 cyclohexyl 
 cyclohexyl 
 cyclohexyl 
 cyclopropyl
Yield 
(%)
70 
47 
39 
65 
58 
32 
69 
87 
44 
40 
55 
19 
55 
16 
47 
48 
17
 mp("C)
 182-184.5 
174-175 
159-160 
156.5-157.5 
 129-132 
100-103 
180-181.5 
185.5-187 
228.5-230.5 
172-173.5 
163-165.5 
 153-155 
 159.  5-162 
149-150 
142-142.5 
 128-130 
150-152
Recrystn. 
solvent
 EtOAc 
Benzene-
petr.ether 
 EtOH 
 EtOAc 
Benzene-
ligroin 
Ligroin 
CHCI3-
petr.ether 
Benzene-
ligroin 
 Me0H 
 EtOAc-
petr.ether 
 Me0H-1-120 
 iso-PrOH-
EtOAc 
Benzene 
 EtOAc-
petr.ether 
 EtOAc-
petr.ether 
 EtOAc-
petr.ether 
 Benzene-
Detnether
Analysis(%) 
 Calcd. 
 (Found)
C H N
71 
(71 
71 
(71 
71 
(71 
72 
(72 
72 
(72 
73 
(73 
73 
(73 
74 
(74 
73 
(73 
72 
(72 
67 
(67 
68 
(68 
69 
(69 
69 
(69 
70 
(70 
71 
(71 
68 
(68
• 
• 
•
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
•
• 
•
•
•
•
• 
•
32 
57 
32 
51 
84 
91 
33 
35 
78 
63 
20 
32 
41 
08 
61 
82 
14 
10 
78 
70 
72 
64 
21 
24 
49 
63 
24 
50 
47 
50 
84 
88 
77 
60
8 
7 
8 
8 
8 
8 
8 
8 
8 
8 
8 
8 
7 
6 
7 
7 
8 
8 
8 
8 
7 
7 
8 
7 
7 
7 
7 
7 
8 
7 
8 
8 
7 
7
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
•
16 
95 
16 
19 
39 
25 
60 
58 
80 
92 
98 
85 
02 
97 
23 
21 
35 
33 
57 
51 
58 
55 
09 
97 
37 
68 
70 
63 
20 
98 
39 
34 
05 
19
7 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
7 
7 
6 
6 
8 
8 
8 
8 
7 
7 
7 
7 
8 
8
56 
81) 
56 
53) 
29 
 34) 
03 
81) 
79 
52) 
57 
41) 
85 
85) 
69 
49) 
82 
75) 
53 
52) 
52 
35) 
92 
77) 
53 
39) 
07 
07) 
47 
43) 
29 
28) 
91 
64)
Inhibition 
 (lCso M)
ADP  Collaeen
 27. 
 38. 
 42. 
323 
 96. 
 58. 
 27. 
 4. 
NE 
29. 
  1. 
  1. 
483 
54. 
  4. 
37. 
50.
3 
6 
0 
6 
8 
7 
2 
4 
4 
9
6 
2 
0 
4
 2 
20 
14 
54 
111 
46 
16 
 2 
252 
 8 
 0  
1 
44 
 6 
 0 
27 
21
• 
• 
• 
• 
• 
•
1 
2 
7 
6 
2 
4 
1 
8 
5 
9 
1 
5 
5 
3 
0
NE  : no effect
Compound 
     No.
Position n R2  R,
Yield 
(%)
 mp("C  )
 Recrys  tn. 
solvent
Analysis(%) 
 Calcd. 
 (Found)
Inhibition 
 (IC53  ,u  M)
C N ADP
 38h, 
 38i, 
 38j, 
 38k, 
 381, 
 38m, 
 38n, 
 38o,
 Collarren
6 
6 
6 
3 
4 
5 
7 
8
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3
 CH,CH3 
 CH2CH3 
 CH2CH3 
 CH2CH3 
 CH2CH, 
 CH,CH3 
 CH2CH3 
 CH2CH,
cyclopentyl 
cycloheptyl 
cyclooctyl 
cyclohexyl 
cyclohexyl 
cyclohexyl 
cyclohexyl 
cyclohexyl
51 
22 
34 
72 
49 
67 
90 
73
 158-160 
145-147 
143-144.5 
 201-202 
176-178 
165-168 
98-101 
160.5-161.5
 CHC13- 
petr.ether 
Benzene-
petr.ether 
Benzene-
petr.ether 
 CHCI3- 
petnether 
 CHCI3- 
petnether 
Benzene-
petr.ether 
 EtOAc-
petr.ether 
 EtOAc
 70. 
(70. 
 70. 
 (70. 
 71. 
 (71. 
 70. 
(70. 
 69. 
(69. 
 70. 
(70. 
 70. 
(70. 
70. 
(70.
15 
37 
46 
73 
84 
52 
76 
65 
88 
88 
76 
58 
76 
44 
76 
71
7 
7 
8 
8 
8 
8 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
8 
7 
7
65 
70 
20 
04 
39 
24 
92 
86 
96 
 79 
92 
98 
92 
10 
92 
91
8 
8 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
7
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
•
18 
20) 
47 
29) 
29 
29) 
86 
92) 
76 
66) 
86 
75) 
86 
47) 
86 
78)
  9. 
  5. 
  7. 
NE 
NE 
NE 
420 
NE
7 
5 
6
 2.1 
 2.1 
 2.1 
NE 
NE 
NE 
42.0 
NE
NE  : no effect
SynthesisofN,N-disubstituted-cu-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)-
alkanoicacidamidederivatives
Compou冂dR
2N
o.
39a
39b
39c
CH:CH,
R,
cyclohexyl
(CH2)20Hcyclohexyl
(CHI),OHcyclohexyト
methyl
Yield
(/)
mp(-C)
77128-129
41139-141
62109-111
Recrystn.
solvent
McOH-H20
CHCI,-
petr.ether
EtOAc-
iso-Pr:O
C
70
(69
67
(67
69
69
Analysis(%)
Calcd.
(Found)
368
78
358
028
208
498
H
49
0s
25
71
sa
7
7
7
7
6
6
N
82
87)
48
20)
73
73
Inhibition
(IC　fcM)
ADPCollagen
6.3
18.1
6.7
16.0
8.8
2.9
Alkylhalidesによ るxgの ア ル キ ル 化 及 びaceticanhydride-pyridineによ
る38a,の ア セ チ ル 化 に よ り,そ れ ぞ れ 対 応 す るN-alkyl誘 導 体(40a,b)及
びN-(2-acetoxyethyl)-N-cyclohexy1-4-(1,2-dihydro-2-oxo-6-quinolyloxy)buty-
ramide(41)を得 た 。r
SynthesisofN,N-disubstituted-m-(1,2-dihydro-2-oxo-6-quinolyloxy)-
alkanoicacidamidederivatives
一29一
Compound
No.
YieldRecrystn.mp("C)R,(/)solvent
C
Analysis(%)
Calcd.
(Found)
H N
Inhibition
(IC,oｵM)
ADPCollagen
40a
40b
41
CH,90118.5-119.5Benzene-70
1igroin(70
benzyl46107.5-108.5Benzene-74
1igroin(75
H77137-139CHCI,-66
iso-Pr:O(66
767
807
97
187
647
97
927
807
466
366
306
226
86
86)
48
41)
76
79
NE
NE
1.4
134
NE
0.5
第 二 項N-Cyclohexyl-N-(2-hydroxyethyl)-4-(1,2-dihydro-2-oxo-6-quinolyloxy)bu-
tyramide及び 関 連 化 合物 の構 造 活性 相 関 につ い て
第二 章 第 一 節 第 一項 で得 られ た2-oxoquinoline誘導 体 のinvitroにお
け る血 小 板 凝 集 抑 制作 用 の構 造活 性 相 関 は次 の よ うに表 す こ とが で き る。
① 母 核 に関 して は,活 性 の 強 さの比 較 に お いて38p>39a,38a,>39btiで
あ る こ とか ら,2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline誘導 体 よ り も1,2-
dihydro-2-oxoquinoline誘導 体 の方 カミ,強 い 活 性 を 示 した 。
② 縢 ・(C-〈8と 固定した時に一 一 価で
は6位 に置換 され た化合物(38p)が最 も強 い活性 を示 した。7位 置換
体(38nl)は活性 が弱 く,3位,4位,5位 及 び8位 置 換体(38k,,
i,,m1,0,)は活性を示 さなか った。
③ 母核 の1位 水素 が置換 された誘導体(40a,b)は,大きな活性 の低下
を示 した ことか ら,母 核 の1位 水素は恐 ら く必須 であろ うと思われ る。
④ 側鎖の メチ レン基 の数(n)による活性の強 さの順 はn=3(38p)>4
(38e)>2(38d)>5(38f)>1(38c)'であった。
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⑤ ア ミド基 の種類に よる活性の強 さは,三 級 ア ミ ド(38c)〉二 級 ア ミ
ド(38b)〉一級 ア ミ ド(38a)の順であった。
⑥N2の 置換基効果 は,次 の ような順 であ った。
R2に水 酸 基,R3にcyclohexyl環を有 す る化 合 物(38a)が最 も強 い 活
性 を示 した 。R2にalkyl基R,にcyclohexyl環を 有 す る誘 導 体(38g,
38p,38h】,38i,,38j,)は強 い 活 性 を示 した が,R2及 びR3と もにalkyl基あ る
い はcyclohexyl環の 化合 物 は活 性 が低 下 した 。一 方,N3位 が置 換 され
たpiperazineを有 す る化 合物(38m,38n)は強 い 活 性 を示 した 。R2と し
て は,長 鎖 のalkyl基に比 べ てmethyl基やethyl基(:::.)が活性 の
発 現 に大 き く寄 与 した。
合 成 さ れ た 化 合 物 の う ち,N-cyclohexyl-N-(2-hydroxyethy1)-4-(L2-dihy-
dro-2-oxo-6-quinolyloxy)butyramide(38a)が最 も 強 い 血 小 板 凝 集 抑 制 作 用 を
示 し た 。
なル　 　
弟_即
第 一 項6{3-(1-Cyclohexyl-5-tetrazolyl)propoxy]-1,2-dihydro-2-oxoquinoiine及び
関 連 化 合 物 の 合 成 と そ の 血 小 板 凝 集 抑 制 作 用
w-(1-Substituted-5-tetrazolyl)alkoxy-2-oxoquinoline体(44a-m,45a,
b,46a-m,47a-d.48)は次 の よ う に し て 合 成 し た 。
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Synthesisofω 一(i-substituted-5-tetrazolyl)alkoxy-2-oxoquinolinederivatives
ア ミ ド誘 導 体(42)23)のbenzene溶液 をPCI,で処 理 し,HN3(L5-2.0当量)
を 加 え た 。 こ の 溶 液 を 室 温 に て 一 夜 放 置 した 後2時 間 加 熱 還 流 す る と
1-substituted-5-(ω一chloroalkyl)tetrazole(43a-p)が高 収 率 で 得 られ た 。 これ
らの中 で 固 体 の 化 合物(43a-d,43j)の精 製 は再 結 晶 に よ り容 易 にで きた 。
Compound
nN
o.
43a
436
43c
43d
43j
i
3
4
5
3
RZ
cyclohexyl
cyclohexyl
cyclohexyl
cyclohexyl
cycloheptyl
Yieldmp("C)(/)
80101-103.5
82
87
78
86
82-85
48-49
60-62
42-43.5
Recrystn.
solvent
CHCI,-
petr.ether
iso-PrOH-
H20
iso-PrOH-
H20
CHCI,-
petr.ether
iso-PrOH-
HZO
C
::
(48.13
52.51
(52.34
54.42
(54.56
56.13
(56.31
54.42
54.56
Analysis(%)
Calcd.
(Found)
H
6.53
6.55
7.49
7.72
7.89
7.52
8.24
8.40
7.89
7.91
N
27.82
27.54)
24.50
za.7i>.
23.08
23.24)
zi.s2
22.09)
23.08
23.51
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しか し,液 体 の化合物(43e-i,43k-p)は,熱に不安定なために蒸溜 に よる
精製はで きなか ったが,そ の構造は プ ロ トン核磁気共鳴('H-NMR)スペ ク
トル及びマススペ ク トルに よ り確認 された。
Compound
nN
o.
RZ
Yield
%
'H-NMRδ(CDCI,)
43e
43f
43g
43h
43i
43k
431
43m
43n
430
43p
3phenyl
3benzyl
3CHZCH,
3CH(CH,)Z
3cyclopentyl
3cyclooctyl
3
4
4
4
4
cyclohexyl-
methyl
cyclohexyl-
methyl
cyclohexyl-
ethyl
3-pyridyl-
methyl
2-pyranyl-
methyl
62
83
50
87
51
64
90
87
82
75
91
2.29(2H,quint,6Hz),3.05(2H,t,6Hz),3.63(2H,t,6Hz),7.25-7.80
(5H,m)
2.19(2H,quint,6Hz),2.93(2H,t,6Hz),3.58(2H,t,6Hz),5.54(2H,
s),7.00-7.57(5H,m)
1.52(3H,t,7Hz),2.26(2H,quint,6Hz),3.02(2H,t,6Hz),3.68(2H,t,
6Hz),4.36(2H,quart,7Hz)
1.59(6H,d,7Hz),2.27(2H,quint,6Hz),3.00(2H,t,6Hz),3.66(2H,
t,6Hz),4.44-4.98(1H,m)
1.46-2.67(10H,m),3.06(2H,t,6Hz),3.70(2H,t,6Hz),4.80(1H,br
quint,6Hz)
1.30-2.60(14H,m),2.33(2H,quint,6H),3.00(2H,t,7Hz),3.65(2H,
t,6Hz),4.17-4.70(1H,m)
0.60-2.70(11H,m),2.34(2H,quint,6Hz),3.04(2H,t,6Hz),3.72(2H,
t,6Hz),4.14(2H,quint,6Hz)
0.75-2.50(15H,m),2.86(2H,t,6Hz),3.57(2H,t,6Hz),4.07(2H,d,
7Hz)
0.60-2.50(17H,m),2.80(2H,t,6Hz),3.56(2H,t,6Hz),4.23(2H,t,
8Hz)
1.56-2.16(4H,m),2.83(2H,t,6Hz),3.50(2H,t,6Hz),5.56(2H,s),
721-7.70(2H,m),8.53-8.70(2H,m)
1.00-2.50(10H,m),2.93(2H,t,6Hz),3.06-4.55(5H,m),3.57(2H,t,
6Hz
化 合 物 廻 とhydroxy-1,2-dihydro-2-oxoquinoline(35a-c)また はhydroxy
-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(la-d)を水 酸 化 カ リ ウ ム の 存 在 下,通 常
の 方 法 で 縮 合 さ せ て,1,2-dihydro-2-oxoquinoline誘導 体(44a-m),ま た は
2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline誘導 体(46a-m)をそ れ ぞ れ 得 た 。
N1置 換 体(45a,b,47a-c)は2-oxoquinoline誘導 体(44b,46a)のナ ト リ ウ ム.
塩 をalkylhalideでア ル キ ル 化 し て 得 た 。 同 様 に 化 合 物 ゆ をacetyl
chlorideでア セ チ ル 化 し てN-acety1体(47d)を得 た 。 ま た,tetrazo王eの1位
無 置 換 体(48)はbenzyl誘 導 体(46d)をPd-C触 媒 で 水 素 化 し て 得 た 。
Compound
Na
R,
Yield
(/) mp("C)
Recrystn.
solvent
Analysis(%)
Calcd.
(found)
Inhibition
(ICmkM)
C H N ADPCollarren
47a
47b
47c
47d
CH,
CHZCH,
benzyl
COCH,
85
77
53
15
102-103
106.5-108.5
140.5-141.5
124-126.5
Benzene-
hexane
Benzene-
iso-PrzO
EtOAc-
hexane
CHCI,-
etr.ether
65
(65
65
(65
70
(69
63
63
of
28
77
89
0a
0
45
14
7
7
7
7
7
7
8
6
37
62
82
0f
O9
85
73
is
19
18
17
15
15
17
17
96
12)
26
89)
72
93)
62
55
73
iao
250
210
250
250
250
250
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 Compound 
 Na
Position n  R, R2
Yield
 mp(t)
Recrystn. 
solvent
Analysis(%) 
 Calcd. 
 (Found)
Inhibition 
 (lCso  P  M)
C H N ADP  Collagen
44a 
44b 
44c 
44d 
44e 
44f 
44g 
44h 
44i 
44j 
44k 
441 
44m 
45a 
 45b
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
3 
4
1 
3 
4 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3
 CH3 
benzyl
cyclohexyl 
cyclohexyl 
cyclohexyl 
CH2CH3 
CH(CH3)2 
phenyl 
benzyl 
cyclopentyl 
cycloheptyl 
cyclooctyl 
cyclohexyl-
   methyl 
cyclohexyl 
cyclohexyl
89 
50 
37 
10 
56 
53 
46 
51 
63 
40 
52 
74 
34 
87 
36
278-281 
211-212 
177.5-178.5 
179-181.5 
202-203 
173-174 
 152-154 
 196.5-197.5 
214-215 
220-220.5 
175-175.5 
208-209 
247-249 
 150-151.5 
 139-140
DMF 
CHCI3 
iso-PrOH 
CHCI3 
CHCI3 
 CHCI3-
petr.ether 
 EtOH-1-120 
 Me0H 
 Me0H-H20 
 EtOH 
 EtOH 
 CHCI3- 
Acetone 
 CHCI3-
petr.ether 
Acetone 
 Benzene-
iso-Pr,0
 62.75 
(62.81 
 64.57 
(64.40 
65.37 
(65.46 
 60.19 
(59.86 
61.32 
 (61.48 
65.69 
(65.64 
64.85 
(64.85 
63.70 
(63.42 
65.37 
(65.16 
66.12 
(65.85 
65.37 
(65.37 
64.57 
(64.35 
64.57 
(64.44 
65.37 
(65.56 
70.40 
(70.47
5.89 
6.00 
6.56 
6.35 
6.86 
6.95 
5.70 
5.57 
6.11 
6.05 
4.93 
4.81 
5.44 
5.34 
6.24 
6.29 
6.86 
6.72 
7.13 
7.08 
6.86 
6.87 
6.56 
6.43 
6.56 
6.57 
6.86 
6.83 
6.59 
6.62
21.53 
21.80) 
19.82 
19.84) 
 1.9.06 
19.09) 
23.40 
23.22) 
22.35 
22.27) 
 20.16 
20.39) 
18.91 
19.11) 
20.64 
20.84) 
19.06 
19.28) 
18.36 
18.50) 
19.06 
19.07) 
19.82 
19.86) 
19.82 
19.96) 
19.06 
18.90) 
15.79 
15.81)
>250 
   9.7 
 21 
 95 
 70 
 21 
>250 
 21 
 21 
200 
 19 
>250 
 >25Q 
>250 
>250
>250 
   7.3 
 16 
 73 
 49 
 38 
 93 
 37 
 12 
210 
 21 
>250 
>250 
>250 
>250
1 
ca
Compound 
    No.
Position  • n R2
Yield 
(%)
 mP("C)
Recrystn. 
solvent
Analysis(%) 
 Calcd. 
 (Found)
Inhibition 
 (IC.  p  M)
C H N ADP  Collaczen
46a 
46b 
46c 
46d 
46e 
46f 
46g 
46h 
46i 
46j 
46k 
461 
46m 
48
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
 6 
5 
7 
8
3 
4 
5 
3 
3 
3 
4 
4 
4 
4 
3 
3 
3
cyclohexyl 
cyclohexyl 
cyclohexyl 
cyclohexyl 
phenyl 
benzyl 
cyclohexyl-
    methyl 
cyclohexyl-
    ethyl 
3-pyridyl-
    methyl 
2-pyranyl-
     methyl 
cyclohexyl 
cyclohexyl 
cyclohexyl
63 
74 
40 
61 
24 
54 
44 
8 
53 
39 
57 
52 
43 
80
 154.5-155.5 
 158-159 
174-176 
159-160.5 
136.5-138 
 137-138 
141-143 
137.5-139 
135-136.5 
120-121 
220-221.5 
171.5-173.5 
164.5-166 
242-244
CHCIr 
 petr.ether 
 Me0H-1-120 
 Me0H-
petnether 
 EtOH 
 EtOAc 
 EtOH 
Acetone 
 Me0H-1-1,0 
 CHC1r 
acetone 
 Me0H 
 CHC1r 
hexane 
 EtOH 
 CHC1r 
Et0Ac 
 Me0H
64 
(64 
65 
(65 
65 
(65 
65 
(65 
66 
(66 
65 
(64 
65 
(65 
66 
(66 
63 
(63 
62 
(62 
64 
(64 
64 
(64 
64 
(64 
57 
(57
• 
•
20 
39 
01 
11 
77 
60 
31 
37 
10 
08 
01 
74 
77 
39 
47 
50 
47 
27 
32 
06 
20 
05 
20 
04 
20 
28 
13 
03
7 
7 
7 
7 
7 
7 
5 
5 
5 
5 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
5 
5 
7 
6 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
5 
5
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
•
09 
13 
37 
33 
54 
54 
48 
35 
82 
70 
37 
39 
62 
48 
86 
57 
86 
91 
06 
85 
09 
34 
09 
22 
09 
27 
53 
50
19 
19 
18 
19 
18 
18 
20 
20 
19 
19 
18 
18 
18 
18 
17 
17 
22 
22 
18 
18 
19 
19 
19 
20 
19 
20 
25 
25
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
•
71 
89) 
96 
16) 
49 
49) 
05 
10) 
27 
01) 
96 
90) 
26 
04) 
62 
61) 
21 
29) 
17 
20) 
71 
93) 
71 
01) 
71 
06) 
63 
81)
 21 
 24 
>250 
 56 
 31 
 24 
 29 
 41 
 23 
 23 
>250 
 68 
>250 
>250
 16 
 32 
>250 
>250 
210 
 46 
114 
>250 
>250 
 24 
>250 
180 
>250 
>250
第 二 項6-[3-(1-Cyclohexyl-5-tetrazolyl)propoxy}1,2-dihydro-2-oxoquinoline及び
関連 化 合 物 の 構 造 活 性相 関 につ いて'
第 二章 第 二 節 第 一 項 で 合 成 され た ω一(1-substituted-5-tetrazoly1)al-
koxy-2-oxoquinoline誘導体 のinvitroにお け る活 性 を 測 定 した結 果 ,そ の構
造 活 性 相 関 は 次 の よ うに表 す こ とがで き る。
① 母 核 に 関 しては,活 性 の強 さ の比 較 に お い て44b-..〉麩a,44c>46b,
失生f>46d,44k>46f..,であ る こ と よ り,1,2-dihydro-2-oxoquinoline誘導 体
が2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline誘導 体 よ り強 い活 性 を 有 して い た。
② 側 鎖 部 分 を3-(1-cyclohexyl-5-tetrazolyl)propoxy基に 固定 し,各 位 置
異 性 体 の 活 性 を比 較 す る と6位 異 性 体(44b,46a)が最 も強 い 活 性 を 示
した。7位 異 性 体(461)はか な り弱 く,3位,4位,5位 及 び8位 異 性
体(441,44m,46k,46m)は非 常 に 低 い活 性 を 示 した。
③ 母 核 の1位 を 置 換 す る と(45a,b,47a-d),活性 が 消 失 した た め に ,母
核 の1位 水 素 は 必須 で あ る と思わ れ る。
④(1-Cyctohexyl-5-tetrazolyl)alkoxy基の メ チ レン基 の数(n)Y'よる活 性
の 強 さの 順 は,n=3(44b,46a)>4(44c,46b)》1(44a),5(46c)であ った。
⑤Tetrazoleの1位 の置 換 基 効 果 をみ る と,cyclohexy1基(44b)カミ最 も
強 く,無 置 換 体(48)は活 性 が 低 か った 。 そ の た め,tetrazole基の1位
置 換基 は活 性 発 現 に必 須 で あ る。
こ れ ら の 化 合 物 の 中 で6{3-(1-cyclohexyl-5-tetrazolyl)propoxy]-1,2-dihyd-
ro-2-oxoquinoline(44b)が最 も 強 い 活 性 を 示 し ,ethyl4-(2-oxo-1,2,3,4-tetr-
ahydro-6-quinolyloxy)butyrate(2d)とほ ぼ 同 等 で あ っ た 。
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第 三 章N,N-Disubstituted-w-(1,2-dihydro-2-oxoquinolyloxy)alkanoic
acidamide誘導 体 お よ び ω 一(1-substituted-5-tetrazolyl)alkoxy-
2-oxoquinoline誘導 体 の 代 謝
第 一 節N-Cyclohexy1-N-methy1-4-(1,2-dihydro-2-oxo-6-quinolyloxy)butyra-
mideの代 謝
38gあ る い は1℃-38g〔N-cyclohexyl-N-methyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo-6-〔2-
.._,,ti
"C〕-quinolyloxy)butyramide〕を経 口投与 した ラ ッ トの 尿 ,糞 中 代謝 物 を,
二 次 元 展 開 薄層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(TLC)に よ り分 離 ・定 量 した。尿,糞 中
代 謝 物 の 同定 は,カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー お よび 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ
フ ィー(HPLC)に よ り単 離 ・精 製 した のち,ガ ス ク ロマ トグ ラ フを直 結 した
質 量 分 析 計(GC-MS)お よびNMRに よって行 った 。
尿,糞 中排泄率
1℃::を ラ ットに経 口投与後 ,48時間までに尿,糞 中にそれぞれ投与放ti
射能 の50.5%および47.6%が排泄 され,そ の殆 どは投与後24時間までに排泄
された。 また,投与後24時間までの胆汁排泄率は41.2%であること.より,38gヘ ノ
は投与後速やかに吸収され,24時問までに大部分が尿,糞 中に排泄された。
Urinaryandfecalexcretionofradioactivityaftertheoral
administrationof'°C-38ginrat
r..
Excretion(%ofdose)
0 24h 0-48h
Dose
(mg/kg)
Urine
Feces
50.19
-.
50.48
47.59 3
Total 96.37 98.07
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38g投与後の血漿および尿中代謝物の定量
未 変 化 体 お よび代 謝 物 の一 斉 分 析 の た め に,水 系 ゲル 濾 過 カ ラ ム
(TSK-G2000SW)と逆相分配 カラムを四方 バル ブを介 して直結 したHPLCシ
ステムを考案 した。
SchematicdiagramofcoupledcolumnHPLCsystem
lsampleinjector;2solventprogrammer;3thermostat;P(A)andP(B)pump;
D(1)RIdetector(x128);D(2)UVdetector(340nm);D(3)FLdetector(.iex360nm
,.1em
425nm);C(1)gel-permeationcolumnC(2)precolumn;C(3)RPcolumn;Vfourport
valve
S(A-1)t/15MphQsphatebuffer十 〇.1MKCI;S(A・2)10%CH3CN;S(B)60%CH3CN
1/15Mリン酸緩衝液 で十分平衡化 したGPCカ ラムに,濾 過 した生体試 料
の一定量を注入 し,示 差屈折計 でモ ニター しなが ら生体高分子成分 カミ,ほぼ
溶 出 し終 わ るまでの画分を四方バル ブを通 して廃棄す る。次 いで この四方 バ
ル ブを操作 し,GPCカ ラムと逆相分配 カラムを直列に接続 し,移 動相 を水 一
アセ トニ トリル系に変 えてグ ラジ ェン ト溶 出を行 い,螢 光検 出器 を用 い て
奬多由来の各ピークを検出す る。溶出終了後,全 流路系を水に置換し,平 衡
化 したの ち,四 方バル ブの切 り換 えに よってGPCカ ラムと逆 相 分配 カ ラム
を分離 し,次 の定量操作 に移 る方法 であ り,::口 投与後,採 取 した血漿
の溶 出パ ターンは次の よ うであ った。
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Elutionpatternof38ganditsmetabolitesinlaboratoryanimalplasmaatlhafterasingle
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oraladministration(Dose:3mg/kg)
★38ganditsmetabolites
,t2M-28;*7M-12;*8M-11b;*9M-7,8;*10M-6;*11M-3;*12M-12;*1338g;
しかし,今回の漿多経 口投与後の代謝物の定量値は後述の ように多数の異
性体の存在が予測されたためにTLC法を採用 した。
尿,糞 中代謝物の定量
ア ンバ ー ライ トXAD-2カo
ぎラ
ム精製後 の試 料 をTLCに 王
N
O
よ り定量 した。多数の放射能 七
〇
を有するspotが検 出 され,極 手Z
S
性 の 低 い38gはinvivoの試 験bノ　ノ エ
において極性代謝物 に変換 さW
れた。'0
ε
AcOET-n-BuOH-AcOH-H20(10:4:1:t)
Representativetwo-dimensionalTLCchromatogram
showingtheseparationof3
^ganditsmetabolites
byUVdetectionandxイayfilm
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Excretionof38ganditsmetabolitesinO-24hurine
ti
Metabolites
ofradioactivity
Urine Feces
38g
M-2(380)
M-6
M-7,8,11,12
M-9,13,16,18
M-17,19,24,25,26
M-14
M-28
M-30
trace
trace
2.4
16.2
21.3
5.1
1.4
8.7
12.5
1.2
0.7
0.s
12.0
16.7
13.7
1.6
1.9
2.2
Dilutedurineandhomogenizedfeceswerecountedtwo-dimensionalTLC.
代謝物 の同定
採取 した試料 をア ン・ミー ライ トXAD-2カラムに よ り生体成 分 と分離後,シ
リカゲル カラムに よ り分画す る。主要代謝物 を含む分画をHPLCに よ り精製
した後,trimethylsilyl化後GC-MSで検索 した。
一水酸 化代謝物
M-7,8,11a,Ilb,12の分 子 イ オ ン ピ ー クは,馳 の 分子 イ オ ンに酸 素 原 子 が
付 加 した後trimethylsilyl基のmethyl基が1個 脱 離 したm/z487に 検 出 され
た ・ マ ス フ ラ グ ・ ン テ ー シ ・ン は2個 のt・im・・hyl・ilyl基を 有 し38gの
cyclohexyl環が 水 酸 化 され た代 謝 物 の 異性 体 と同定 した 。
一 水 酸 化38gの 合成 標 品 との比 較 に ょ り,M-7お よびM-8はcyclohexyl環
の2位 が水 酸 化 され た代 謝 物,M-11aは3位,M-11bとM-12は4位 が 水 酸
化 され た代 謝 物 で あ った 。13C-NMRデー タ お よび 文 献値zs)よ り,M-12は
equatrialが水 酸 化 され たtrans体,M-11bはaxialが水 酸 化 され たcis体と推
測 され た 。 これ らの異 性 体 のマ ス フ ラ グ メ ンテ ー シ ョン は 酷 似 し て い た が
m/z81の フ ラ グ メ ン トイ オ ンの 相 対 強 度 に 僅 か に違 いが 認 め られ た 。 即 ち
trans体(M-12)はcis体(M-llb)よりもtrimethylsilanol基の脱 離 が 容 易 に起 こ
る よ うで あ る。 同様 にM-7はCIS体,M-8はtrans体 と同定 され た 。M-lla
につ い て はcyclohexyl環の3位 が水 酸 化 され た 代 謝物 で あ るがTLC,お よ
びHPLCで は 分 離 が で きな か っ た。
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GC-Massspectrumoftrimethylsilylatedmomohydroxy-3Ag(M-7,8,11,12)inurine
Column:3%siliconeOV-1010nchromosorbGHP(80-100mesh).
Substituenteffects(inpartpermillion)ofhydroxylgroupofmonohydroxy-38g
CH3ガ
R,/∴卿 ・・
transform
ノ ロ
1-(e)-N-methyl-N-R,一ぴ
cyclohexane-4-(e)-ol
ti
OH
C卜㌔ イ
i
R1/18
cisform　
1(e)-N-methyl-N-R,一びcyclohexane-4-(a)-oi
Substituenteffects(inpartpermillion)ofhydroxylgroupofmonohydroxy-38g
ti
M-9,13,16および18の分 子 イ オ ンはm/z473に 検 出 され,m/z256,218,
86に特 徴 的な フ ラ グ メ ン トイ オ ン カミ認 め ら れ た 。 こ れ ら の 代 謝 物 は38。の～
cyclohexyl環に水酸化 され た代謝物 の畢性体 である ことが認め られた。
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25.4
GC-Massspectrumoftrimethylsilylatedmonohydroxy-380(M-9,13)～
二水酸化代謝物
M-17,22,23は38gのcyclohexylに2個の水酸基を有 してお り,M-19,
20および21は380のcyclohexyl環に2個 の水酸基 を有す る異性体で あるこ と
が明 らかにな った。 これ らの二水酸化代謝物 は,一 水酸化代謝物 が尿中に多
く排泄 された のに比べて糞中への排泄 が多か った。
/＼ 、
瞥5.5
19.7
一42一
ケ ト型 代 謝 物
M-6のtrimethylsilyl体の測 定 をGC-MSで 行 い,oxocyclohexylを有
す る代 謝 物 が 推 察 され た。 この代 謝 物 は,ケ トーエ ノ ール互 変 異 性 を 示 す2
種 のTMS化 され た フ ラ グ メ ン トを生 成 した 。TLCに お いて,カ ル ポ ニル 基
の存 在 を示 す2,4-dinitrophenylhydrazineで黄 色 に着 色 し,NaBH,に よる還 元
でcyclohexylの4-equatorialが水酸 化 され た化 合 物 を 生成 した。 そ の結 果
M-6はN-(4-oxocyclohexyl)-N-methyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo-6-quinolyloxy)-
butyramideと同定 で きた 。
0 100 goo ]00 400
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酸 性 代 謝 物
M-14およびM-28はDowex50カ ラムに 吸 着 され る こ とか ら,カ ル ボ ン酸
あ る い は フ ェノ ール性 水酸 基 な どの酸 性 基 を有 して い る こ とが 推 測 され た。
M-14は,ア セ チル 化 の の ち得 た 分 析 結 果 よ り,1,2-dihydro-6-hydroxy-2-o-
xoquinolineと同定 され た 。
IR(KB,)Cm-1:1745(CH3COO-),1710(-NHCO-)および1220(CH3COO-).
TMS誘 導 体 はm/z275,260,232に特 徴 的 な フ ラ グ メ ン トを 生 成 した 。
一43一
'H-NMR(DMSO-ds)2 .32(3H,s,-COCHs),6.58(1H,d,J=9Hz,aromatic
3-H),7.35-7.50(3H,m,aromatic5,7,8一旦) 7.93(1H,d,J=9.6Hz,aromatic
4一旦),11.80(1H,brs,NH).
M-28は,メ チ ル 化 し て 得 た 分 析 結 果 よ り4-(1,2-dihydro-2-oxo-6-quinolyl-
oxy)butyricacidと同 定 さ れ た 。
IR(KB,)cm-1:1735(-COOCH3),1655(-NHCO-),1240(-COOCH3)TMS誘導 体
はm/z333,318,232,101に 特 徴 的 な フ ラ グ メ ン トを 生 成 し た 。
以 上の結果,38gの代謝経路は次の よ うに推定 され た。
灘麗識
曲緲 〆 ↓ ＼ ↓
輝 鷺(阜.撫鷙《S・
＼ ↓Glucuranid。
脇 一30
.將o漁1::陣 。
Pr°p°sedmetab°licpathwaysof3
^g
M'238・;M-64-°x°-38g
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M冒9,13,16,18m°n°h・d…y'簿M-17,22,23dihyd・。・Y-3
^g・
M-19,20,21dihydroxy-380;M-28carboxylictype;M-30glucuronide
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第二節
第一項 6-[4-(1-Cyclohexyl-5-tetrazolyl)butoxy]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline
の 代 謝
46bあ る い は14C-46b{6{4-(1-cyclohexyl-5-tetrazolyl)butoxy}2-oxo-1,2,一
ヘ ノ ヘ ノ
3,4-tetrahydro-[2-"C]-quinoline}を,経口投 与 した ラ ヅ トお よび イ ヌの
尿,糞 中代 謝 物 を ク ロ ロホル ム抽 出 の の ち,HPLCに よ り定 量 あ るい は 同
定 用講 料 を分 離 精 製 した 。 そ の後,直 接 導 入 法 に よ るMassス ペ ク トル お
よび 】H-NMRスペ ク トル に よ り構 造 を推 定 した 。
一44一
尿 および糞中排 泄
"C-46bを経 口投与 した雄 性 ラ ットにおけ る尿お よび糞 中排泄率は ,投与～
後72hrまでにそれぞれ42.7%および61.7%,雌性 ラ ッ トで はそれ ぞ れ
31.1%および55.7%であ った。イ ヌにおけ る投与後48hrまでの尿 お よび糞
中排泄率は,そ れぞれ20.9%および74.1%であ った。
Urinaryandfecalexcretionsofradioactivityaftertheoral
administrationof'"C-466_inmaleandfemaleratanddogr...
mean±SE,*notmeasured
代謝物の同定
尿 の ク ロ ロホ ル ム抽
出物 のHPLC溶 出 パ
タ ー ソは 右 図 の様 で あ
る 。 溶 出 順 にF-1,2,
3(1),3(2),4,5,6および
7と した 。
「一一一一一丁 一
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Time(min)
ElutionpatternonHPLCchromatogranmofmetabolitesof46b
～
一45一
これ らの分 画 を 分離 後,そ れ ぞれ の マ ス スペ ク トル お よび'H-NMRス ペ
ク トル を 測 定 した 。46bの マ ス ス ペ ク トル に お け るm/z369(M+),244,～
207,163,125のフラグィ ン トイオンに注 目すれ ば代謝物 の構造推定が容易
に な る と考 え ら れ た 。 ま た,46bの'H-NMRス ペ ク トル か ら,～
cyclohexyl環の1位 に結 合 したbulkyなtetrazole基はequatorial配置 を と
る こ とか ら,1位axial水素 の シ グナ ル 幅 が広 くな って い る と考 え られ た 。
F-2のマ ス ス ペ ク トル に おい て,m/z385は 分 子 イ オ ン ピー ク,m/z
233はフ ラ グ メ ン トイ オ ン ピー ク と考 え られ た。 これ らの ピー クは46bに
.-..
比 べ て16m.u.高質 量 側 に シ フ トして いた 。一 方,m/zl63お よび125のフ
ラグ メ ン トイ オ ン ピ ー クは シ フ ト して い な い こ とか ら,F-2は46bの　
cyclohexylが一 水 酸 化 さ れ た 代 謝 物 と 推 定 され た 。 ま た,F-2の
'H-NMRス ペ ク トル に お い て ,2.60ppm(t,骨 格3位 水 素)お よ び
2.92ppm(t,骨格4位 水 素)の シ グ ナル は46bと 殆 ど 同 じで あ った 。 従 っ　
て,2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline骨格 の 存 在 が 確 認 さ れ た 。3.83ppmの
シ グ ナ ル は,水 酸 基 が 結 合 し た 位 置 の 水 素 の シ グ ナ ル と 考 え ら れ ,そ の シ
グ ナ ル 幅 がcyclohexyl環の1位axial水 素 の シ グ ナ ル 幅 と 同 亡 で あ る こ と か
ら,こ の 水 素 はaxial,水酸 基 はequatorialであ る と 推 定 し た 。 さ ら に
HPLCに お い てF-2の 溶 出 時 間 は 後 述 す る 合 成 標 品 の 溶 出 時 間 と 一 致 し た 。
こ の 結 果F-2の 構 造 は,水 酸 基 がcyclohexyl環の4位equatorial即 ち
tetrazole基に 対 し てtrans位 で あ っ た 。
F-1,3(1),3(2),4,5,6およ び7の 構 造 に つ い て も 同 様 の 方 法 に よ り そ れ ぞ
れ6-{4{1-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-5-tetrazolyl]butoxy}-1,2-dihydro-
2-oxoquinoline,6-{4-[1-(cis-4-hydroxycyclohexyl)-5-tetrazolyl]butoxy}=2-
oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline,6-{4-[1-(cis-3-hydroxycyclohexyl)-5-tetra-
zolyl)butoxy}-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline,6-{4-[1-(trans-3-hydrox-
ycyclohexyl)-5-tetrazolyl]butoxy}-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline,
6-{4-[1-(cis-2-hydroxycyclohexyl)-5-tetrazolyl]butoxy}-1,2-dihydro-2-ox-
oquinoline,6-{4-[1-(cis-2-hydroxycyclohexyl)-5-tetrazolyl]butoxy}-2-oxo-
1,2,3,4-tetrahydroquinoline,6-{4-[1-cyclohexyl-5-tetrazolyl]butoxy]-4-hyd-
roxy-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinolineと同 定 で き た 。
以 上 の 代 謝 物 に 加 え て,さ ら に44cが 血 漿 中 に,一 水 酸 化 代 謝 物 の グ ル クti
ロン酸抱 合体 が尿 中に 同定 された。
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代謝物の尿中排泄
非 抱 合 型 代 謝 物
ラ ッ トお よび イ ヌ尿 の ク ロ ロホ ル ム抽 出液 に おけ る放 射 能 は,ラ ヅ トで
は尿 中総 放 射 能 の24.7%,イ ヌで は52.2%であ り,こ れ らは主 に 非 抱 合 型
代 謝 物 に よる も ので あ った 。 また,monohydroxy-46bよびmonohydro-
xγ鮗)は ラ ッ トお よび イ ヌ尿 中に そ れ ぞ れ8.5%お よび8.7%(ofdose)排泄
され,46bお よび44cは 全 く排 泄 され な か った 。～ ～
抱合型代謝物
酸加水分解前の水層 における放射能は,ラ ットでは尿中総放射能の
一47一
75.3%,イヌで は47.8%であ り,こ れ らは主 に 抱 合 型 代 謝 物 に よ る も の で
あ った 。
水 層 に お け る代 謝物 は,1M塩 酸 に よる加 水分 解 で殆 ど非 抱 合 型 代 謝 物
に 変 化 し,ラ ッ トお よび イ ヌ尿 の 水 層 中放 射能 の そ れ ぞ れ86.1%お よ び
83.4%が酢酸 エ チル に よ り抽 出 され た。 この 抽 出液 をHPLCで 分 画 し,定
量 した 。Monohydroxy-46bよびmonohydroxy一灼 の 抱 合 体,お よび
6-hydroxy-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(6-HQ)の抱 合 体 は,ラ ッ ト尿
中 に そ れ ぞ れ0.4%お よび24.5%(ofdose),イヌ尿 中 に そ れ ぞれ2.7%お よ
び3.7%(ofdose)排泄 され た。
水層 を β一glucuronidaseあるい はsulfataseで酵 素 処 理 後,酢 酸 エ チ ル に
よ り抽 出 され た放 射 能 は,ラ ッ トで は そ れ ぞれ 水 層 中 総 放 射 能 の3.7%お
よ び98.5%,イ ヌで は67.5%お よ び12.2%で あ ら た 。 こ の 抽 出 液 を
HPLCで 分 画定 量 した と ころ,ラ ッ ト尿 中 に はmonohydroxy-46bおよびti
monohydroxy-44cのglucuronideおよ び6-HQのglucuronideが そ れ ぞ れ
.._.
0.3%お よび0.7%(ofdose),6-HQのsulfateが26.2%(ofdose)排泄 され
た 。 イ ヌ 尿 中 に はmonohydroxγ処 お よ びmonohydroxy-44cの
glucuronideおよび6-HQのglucuronideがそ れ ぞ れ2。1%お よ び3.8%(of
dose),6-HQのsulfateが0.8%(ofdose)カミ排 泄 され た 。
代 謝 物 の 糞 中排 泄
メ タ ノ ー ル に よ り抽 出 さ れ た 放 射 能 は,ラ ッ トで は 糞 中 総 放 射 能 の
83.0%,イヌでは91.4%であ った 。糞 中 に 検 出 され た代 謝 物 の種 類 は尿 中 の
場 合 と殆 ど同 じで あ った。 また,46bは,ラ ヅ ト糞 中 に12.0%(ofdose)イr..
ヌ糞 中 に49.3%(ofdose)排泄 され た 。
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'UrinaryandfecalexcretionsofmetabolitesO-24haftertheoral
administrationof'"C-46binratsanddogs
ti
Metabolites
Rats Dogs
Urine Feces Urine Feces
46b
49b
49a
49d
49c
49e
monohydraxy-44c(4)
monohydroxy-44c(2)
50
6-HQ
Afterenzymedigestion
glucuronideof49
glucuronideof6-HQ
sulfateof49
sulfateof6-HQ
Afteracidhydrolysis
conjugateof49
conjugateof6-HQ
Dose
ND
3.2±0.3
0.7±0.1
0.3±0.1
1.7±0.3
0.a±o.i
o.s±o.0
1.6±0.1
0.i±o.o
o.a±o.i
0.3±0.1
0.7±0.1
ND
26.2±1.4
o.a±o.i
24.5±1.8
12.0±0.5
2.9±0.4
0.r±o.i
O.4±0.0
1.9±0.4
0.a±o.2
1.8±0.3
0.4±0.1
0.5±0.0
3.3±0.1
10mg/kg
,,,,
凾◆.o
■,o●
ND
4.1±0.6
2.5士0,9
0.a±o.z
1.5±0.5
ND
ND
ND
o.z±o.0
0.5±0.3
2.1±0.5
3.8±0.9
ND
O.8±0.2
2.7±0.5
3.7±0.9
49.3±5.7
1.7±0.6
3.2±1.3
ND
2.7±0.3
ND
ND
ND
o.a±o.z
ND
3mg/kg
●,◎,
Valuesare%ofdose;mean±S.E.n=3
ND:notdetectable;・:notmeasured
6-HQ;6-hydroxy-2-oxoquinoline
以上の結果46btiの代謝経路は次のように推定され,吸収された46bは未
変化体 としては排泄されず,水酸化,6-HQへの変換およびそれらに続 く抱
合を受けた後排泄されると考xら れた。
46b
HP
roposedmetabolicpathwaysof46b
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第 二 項6-[4-(1-Cyclohexyl-5-tetrazolyl)butoxy]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline
の 代 謝 物 の 合 成
Cyclohexyl環が 水酸 化 され た代 謝 物(49)の構 造確 認 の た め に生 成 す る可
能 性 の あ る異性 体(49a-f)を以下 の よ うに して 合 成 した。
N-(Hydroxycyclohexyl)acetamides(51a-f)26)の水 酸 基 を 次 の よ うに 選 択 的
にベ ン ジル 化 して保 護 した 。
51a-fを室 温 下,DMF中,benzylchloride-bariumhydroxide
N
octahydrateの系2了)で処理 した。 しか し,こ の反 応 は不 均一 系 で,し か も
長 時 間 の処 理 中 に 脱 アセ チ ル化 が進 行 した た め,収 率 は広 範 囲 に変 化 した。
(3-81%)。そ の た め,DMSO中dimsylsodiumを用 い る均 一 で 無 水 の 系 を適
用 した。 室 温 下DMSO中,benzylchloride(1-1.1等量)とdimsylsodium
(1-1.1等量)に よるベ ン ジ ル 化 は 非 常 に 良 好 に 進 行 し,高 収 率 でbenzyI
ether(52a-f)を得 た 。
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Compound
No.
Yield
(%)
mp(C) Recrystn.
solvent
Analysis(%)
Calcd.
(Found)
C H N
52a
526
52c
52d
52e
52f
61
(11)*
74
(23)*
69
(24)*
81
(13)*
(84)
(30)*
79
(81)★
65.5-67
147-147.5
104-105
80-82
97.5-99
85-85.5
CH2CIZ-
hexane
EtOAc-
iso-PrOH
CHCI,
petr.ether
CHCI,-
petr.ether
CHCI,
petr.ether
(iso-Pr)ZO
72.84
(72.85
72.84
(72.73
72.84
(73.19
ア2.84
(72.80
ア2.84
(73.17
72.84
(72.69
8,56
8.47
8.56
8.43
8.56
8,49
8.56
8.52
8。56
8.37
8.56
8.47
5.66
5.71)
5.66
5.63)
5.66
5.74)
5.66
5.70)
5.66
5.62)
5.66
5.81)
*Eachvalueinparethesi
sshowsthevaluetreatedwithBaO-Ba(OH)2.8HZO.
簿 一fを水酸化 カ リウムで脱 アセチル化 し,液体 のamino化合物(53a-f)を
得,こ れ をSchotten-Baumann反応 に よ り高 収 率 でvaleramides(54a-f)に
変 換 した。
Compound
No.
Yield
{/)
by(C)(mmHg)
53a
536
53c
53d
53e
53f
89
83
88
89
76
84
123-125
140-142
144-146
124-126
115-118
155-157
(1)
{3)
(3)
(4)
(〉〉
(13}
Compound
NO.
Yield
(%)
mp(C) Recrystn.
solvent
Analysis(%)
Calcd.
(Found)
C H N
54a
54b
54c
54d
54e
54f
94
80
93
98
90
92
67-68
108-109.5
86-86.5
65.5-68.5
.:.・
125.-126.5
CHCI,-
petr.ether
CHCI,-
petr.ether
CHzClz-
hexane
Et20-hexane
CHCI,-
petr.ether
CHCI,-
petr.ether
66.75
(66.49
66.75
(66.41
66.75
(66.80
66.75
(66.45
66.75
(66.70
ss.75
(66.53
8.10
8.10
8.10
8.07
8.10
8.19
8.10
7.91
8.10
7.91
8.10
7.96
4.33
4.24)
4.33
4.31)
4.33
4.26)
4.33
4.43)
4.33
4.36)
4.33
4.32)
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54a-fのbenzene溶液 をPCI5(1-1.1等量)で 処 理 し,HN3(約2等 量)を
加 え た。 この 溶 液 を終 夜 室 温 にて 放 置 し,tetrazole(55a-f)を得 た2J)。こ
の化 合 物 の 中 で,液 体 の化 合物(55cおよびd)は 熱 に 不 安 定 な た め に蒸 留
で きな か った が,そ の構 造 は!H-NMRス ペ ク トル とマ ス スペ ク トル に よ り
確 認 で きた。
Compound
No.
Yield
(%)
mp(℃)
Recrystn.
solvent
Analysis(%)
Calcd.
(Found)
C H N
55a
55b
55e
55f
94
94
96
53
80.5-81.5
102.5-103.5
76-78
78.5-79.5
CHxCiZ
hexane
iso-PrOH
CHCI,
petr.ether
CHCI,-
petr.ether
61.977.22
(61.837.19
61.977.22
(61.827.17
61.977.22
(61.867.19
61.977.22
(61.867.08
16.06
16.20)
16.06
16.39)
16.06
16.02)
16.06
16.04)
Compound
No.
Yield
(%)
1H-NMRδ(CDCI3)
55c
55d
941.20-2.52(12H,m),2.86(2H,t,7.0),3.52(1H,m),
3.60(2H,t,6.0),4.16(1H,m),4.59(2H,$),7.33(5H,$)
961.22-2.22(12H,m),2.83(2H,t,7.0),3.55(2H,t,6.0),
3.99(田,m>,4.56(1H,m),4.49and461(1Heach,ABq,12.0)1
7.35(5H,$)
55a-fと6-hydroxy-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinbline誘導 体(56a-f)を得,
これ を60-70℃でMeOH-H20の混 液 中,10%Pd-Cを用 い ベ ンジ ル基 を水 素
化 分解 で脱 保 護 して6種 の 水 酸化 され た 異性 体(49a-f)を得 た 。
Compound
No.
Yield
(/)
mPC"C) Recrystn.
solvent
Analysis(%)
Calcd.
(Found)
C H N
56a
56b
56c
56d
56e
56f
ss
74
64
41
36
51
149-151
146.5-148
148-151
94-96
133-135
117-118
CHCI,
petr.ether
CHCI,-EtZO
CHZCIZ-
EtOAc
CHCI,-hexane
CHCI,-
petr.ether
CHCI,-EtxO
68.19
(68.14
68.19
(68,06
68.19
(68.14
68.19齒
(68.00
68.19
(67.89
68.19
(68.19
6.99
6.74
6.99
6.86
,..
7.12
6.99
7.06
,..
6.96
6.99
7.01
14.73
14.92)
14.73
14.79)
14.73
14.66)
14.73
14.80)
14.73
14.53)
14.73
14.70)
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Compound
No.
Yield
(%)
mp(°C)
Recrystn.
solvent
Analysis(%)
Calcd.
(Found)
C H N
49a
49b
49c
49d
49e
49f
88
93
87
86
80
82
195-196.5
202.5-204
154.5-156.5
157.5-158.5
158-160
176-177
McOH-H:O
McOH-HZO
McOH-HZO
CHCI,EtzO
EtOH-H20
EtOH-H20
62.327.0618.17
(62.067.0818.40)
62.327.0618.17
(62.287.1418.35)
62.327.0618.17
(62.327.1618.15)
62.327.0618.17
(62.527.1918.20)
62.327.0618.17
(62.347.0617.84)
62.327.0618.17
(61.936.8017.82)
次 に,2-oxoquinoline環の4位 が 水 酸 化 され た4-hydroxy一鰐50)を 以 下 の工 程 で合 成
した 。 この 親 化 合物 で あ る4-hydroxy-2-oxo-1,2,3,4-tetrahyflroquinolineはEinhornによ り
す で に 合 成 され て い る28)。そ して この 化合 物 は高 温 下,酸 性 また は塩 基 性 条 件 下 で 容 易
に 脱 水 され,1,2-dihydro-2-oxoquinolineを与 え る と報 告 され て い る。そ の た め50の合 成
N
で はpyridine環の 構 築 を 最 終 工 程 で 行 っ た 。5-hydroxy-2-nitrobenzaldehyde(57)を通 常
の 方 法 でaceta1(58)とし て 保 護 し,58を5-(4-chlorobutyl)-1-cyclohexy1-1H-tetrazoleと
N
DMF中 炭 酸 カ リウム存 在 下 で縮 合 させ た後,2N塩 酸 でacetal基を脱 保 護 して,高 収 率
でaldehyde(60)を得 た 。60と酢 酸 エ チル のlithiumenolateとをcrossaldol反応 して,N
β 一hydroxyester(61)を得 た 。 最 後 に,61をEinhornの 方 法 に 従 っ てNH,OH-HZOの 系N
中,ferroussulfateで還 元 後,シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー で精 製 して}
4-hydroxy-466(50)を収 率48%で 得 た 。～
代謝物(49a℃,44cおよび50)の構造 と対応す る合成 品の構造 はNMR,マ ススペ ク トル
お よびHPLCの 保持時 間の比較に より,一 致 した。
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Synthesisof6-[4-(1-cyclohexyl-lH-5-tetrazolyl)butoxy]-4-hydroxy-2-oxo-1,2,3,4-tetrahyd-
roquinoline
46bの代謝物の血小板凝集抑制作用 Compound
No.
Inhibition
(ICm,uM)
Invitroにおけ る代謝物の血小 板凝 集抑 制
.作用 を測定 した結果
,44cの活性 は親化合物ヘ ノ
(46b)の約3倍 で あ った 。
しか し,4-hydroxy-46b(50)の活 性 は か な～
り弱か った。 シクロヘキ シル環 が水酸化 され
た代謝物 の中ではcis体(49aおよび49c)が
46bとほぼ同等 の活性を有 していた。
ヘ ノ
ADP Collagen
46b
49a
49b
49c
-・.
49e
49f
44c
50
2a
23
59
25
56
25
23
9.7
59
32
33
78
37
107
44
38
7.3
ioO
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結 論
1抗 血 栓 薬 の 開発 を 目的 と して2-oxoquinoline骨格 を有 す る各種 脂 肪 酸 誘 導 体 を 合 成
し,血 小板 凝 集 抑 制 作 用,末 梢 循 環 改 善作 用 お よび 生体 内 にお け る安 定 性 につ いて 検
討 を 行 った結 果,優 れ た 抗 血 栓 薬 に成 り得 る化 合 物 と して,6-[4-(1-cyclohexyl-5-tetr-
azolyl)butoxy]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(Cilostazol,46b)を,見出 した 。
ヘノ
2Cilostazolをラッ トお よび イヌに経 口投与 した場合,極 性 の異な る多種類 の代ail産
物 が生成 す る ことを 明 らか に した が,こ れ ら の 代 謝 産 物 を含 め て 生体 試 料 中
Cilostazol関連物質 の一 斉分析 を行 うために,高 速 液体 クロマ トグラ フ ィーに よる簡
便な分析 システ ムを考案 した。
3Cilostazolの代謝産物につ いて単離 ・精製 を行 うとともに標品の合成 を行 い,シ ク
ロヘキ シル環が水酸化 されたmonohydroxycilostazoleが主要代謝産物で あること,こ
れ らの代謝産物 も血小板凝集抑制作用を有す ること,ま たCilostazolは速 やか に体 外
に排 泄 され ることを明らか に した。
以 上 の 結 果,6-[4-(1-cyclohexyl-5-tetrazolyl)butoxy}Z-OXO-1,2,3,4-tetrahydroquinoli-
ne(Cilostazol,46b)は,合成 し た 化 合 物 の う ち 抗 血 栓 薬 と し て 最 も 優 れ た プuフ デ イ
r...
ルを有す ることが明 らか にな った。
Cilostazol
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実 験 の 部
融 点 は未 補 正 で あ る。 赤 外 線 吸 収 ス ペ ク トル(IR)はJASCOIRA-2あ る い はHitachi
215を用 い て 測 定 した 。 核 磁 気 共 鳴(NMR)ス ペ ク トル はVarianEM-390もし く は
BrukerWH-200(200MHz)あるい はWH-400(400MHz)NMRスペ ク トロメー タに よ り,
内部 標 準 にtetramethylsilane(TMS)を用 い て測 定 した。融 点 はYamatoMP-21を用 い て
測 定 した。 質 量 分 析(Mass)スペ ク トル はHitachiRMU-6MGある い はVarianMAT
312マス ス ペ ク トロメ ー タを 用 い て測 定 した。高 速 液 体 ク ロマ トグ ラフ(HPLC)はウ ォー
ター ズALC/GPC244あ るい はALC/GPC204コ ンパ ク ト型 を用 い た。
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第1章 第 一 節 の 実 験
2a-fと3の合成
Ethyl4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)butyrate(2d)
lb19.6g
Nと 水 酸 化 ナ トリウ ム6.2gの水 溶 液200m1を減 圧 下 に 濃縮 乾 固 した。次 い で
残 渣 に200m1のEtOHを 加 え 再 び減 圧 下 で濃 縮 した 。残 渣 を160mIのDMFに 懸 濁 し室
温 攪 拌 下,こ れ にethyl4-bromobutyrate30gのDMF溶液50mlを1時 間 か け て 加 え
た 。混 合液 を40-45℃で3時 間 攪 拌 し,反 応液 を1.51の飽 和 食 塩 水 に 注 い だ。沈殿 した
編 を 融 し・E・°Hか ら醜 晶 し礁 色 プ リズ ム晶 の2d
Nを23.9・(71.8%)得た 融
点121.0-121・5℃NMR(CDCI・)δ:i.a7(3H,t,J=7H・,-COOCH、CH、),1.94.2.30
(2H・m・-OCH・C旦・CH・一)・2・38-3.10(6H・m・,-C旦・C旦2一ドOCH、CH、C旦2-),3.97(2H,t,
J=5.5Hz,-OC旦2CH2CH2-),4.19(2H,q,J=7Hz,-COOCHZCH,),6.68-6.89(3H,m,
芳 香 環 上 水 素),9.71(1H,brs,-N旦一)。
化合物2a-c,ti2e,Nfと動は 廻 で記載したのと同様の方法で得た。
3-(2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)propionitrile(4)
lbNlI.4gをacrylonitrile30m1に懸 濁 し,氷 冷 攪 拌 下TritonB(2ml)を少 しつ つ 滴
下 した 。 反 応 混 合物 を3時 間加 熱 還 流 下 攪 拌 した 後 ,冷 却 した 。 沈 殿 した 結 晶 を 濾 取
し・EtOHとacet・nit・il・とカ'ら連続醜 晶 して無色針状晶のんを4・0・(26・5%)得
た 。 融 点116-118.5℃ 。TDKArmax,cm-1:3210(NH),2260(CN),1670(C=0)。NMR
(CDC13)δ:2.33-3.00(4H,m,-CHZCHZ-),2.81(2H,t,J=6Hz,℃H2C旦2CN),4.10
(2H,t,J=6Hz,-CHZCH2CN),6.53-6.87(3H,m,芳香 環 上 水 素),9,69(1H,brs,-N旦一)。
元 素 分 析 値,C】ZH,ZN20,とし て の 計 算 値:C,66.65;H,5 .59;N,1296。 実 測 値:C,
66.56;H,5.67;N,13.020
3-(2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)propionicacid(5)
灘 酸25m1と 水25m1に45
N・09を 懸 濁 し,油 浴 上 で3時 勵 嚥 還 流 し,氷 水v・ 注 い
だ・不醐 を齣 し・水洗後DMFか ら再結 晶 して鮠 針状晶 の辱5 ・9(91・9,°'0)得
た 。 融 点188-190.5℃。IR黥,cm-':3370(NH) ,1740(COOH),1650(CONH)。NMR
(DMSO-dfi)δ:2.25-3.00(4H,m,-C旦2C旦2-),2.63(2H,t,J=6Hz,-CHZCHZCOOH),
4.07(2H,t,J=6Hz,-CHZCH2COOH),6.53-6.83(3H,m,芳 香 環 上 水 素),':1(1H,br
S,-NH-)。元 素 分 析 値,C12H13NO、と し て の 計 算 値:C ,61.27;H,5.57;N,5.96。
実 測 値:C,6Hl;H,5.58;N,6.06。
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Ethyl3-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)propionicacid(6)
53.ONgをEtOH60m1に 懸 濁 し,0-10℃で攪 拌 下,こ れ にSOC1,(lml)を 滴 下 し
た 。50-60℃で3時 間 攪 拌 した後,反 応 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 乾 固 した 。 残 渣 をCHCI,
100m1に溶解 し,こ の溶 液 を水,1%水 酸 化 ナ トリウ ム水 溶液 お よび 水 で 十 分洗 浄 し
,
MgSO.,で乾 燥 した 。溶媒 を減 圧 下 に留 去 した 後 ,残 渣 を シ リカ ゲル カ ラ ム ク ロマ トグ
ラフ ィー(溶 出液,CHC13-MeOH=100:Dで 精 製 し,AcOEtとEt20の 混液 か ら
再 結 晶 して無 色 針 状 晶 の6
Nを2.lg(62.5%)得た。 融 点136-137℃。IR""maz,cm-1:3220
(NH)・1735(COOEt)・1680(CONH)。NMR(CDCI、)δ・1.23(3H,t,J_7H,,
-COOCH・C旦・)・2・40-3・00(4H・m・-C旦・CH・一),2.70(2H,t,J=6H・ドCH,C旦,COOC、H,),
4.11(2H,q.1-7H・・-COOCH・CH・)4.13(2H,t,J-6H・,-C旦、CH、COOC、H,)6.51.6.83
(3H,m,芳香 環 上 水 素),9.20(1H,brs,-NH-)。
第 一 章 第 二 節 の 実 験
4-(2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)butyricacid(7)
2d5.6gと水酸 化 ナ ト リウム1 .2gのMeOH溶 液80皿1を1.5時間加 熱 還 流 した。反 応
液 を 減圧 下 に 濃縮 乾 固 した.残 渣 を 水100m1に溶 解 し,希 塩 酸 で酸 性 と した。 生 成 し
た 濾 を1==;1'し・水 で_:しE・ °H・ ・ら再 結 晶 して ・鮠 鍬 晶 の7Nを ・・4・(87.・%)
得 た。 融 点218-220℃。
Alkyl4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy}butyrate(8a-f)
化 合 物 艶 一fは6Nで 記 載 した方 法 と同 様 の 方 法 で 得 られ た。
Ethyl4-(1-methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)butyrate(9)
2dN2.5gのDMF溶 液25mlを,窒 素気 流 中攪 拌 下 にNaH(50%油 性)0.5gで 処 理 し
た。 反 応 液 を室 温 で1時 間 攪 拌 し ,CH、10.7gを加 え て35-40℃で5時 間攪 拌 した後 ,
飽 和 食 塩 水 に 注 いだ ・ この溶 液 をCHCl・で 抽 出 し,抽 出 液 を水 で洗 浄 後,N。 、SO、で乾
燥 した.溶 媒 を減 圧 下 に 留 去 し,油 状 の残 渣 を蒸 留 して 無 色油 状 の9を2 .Og(76.4%)
N
得 た 。
沸点197-199℃/0.7mmHg
t-Butyl4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)butyrate(10)
7
N1.OgをCH2Cl2100mlに懸 濁 し,濃 硫 酸1.Om1を加 え た 。 こ の 混 合 液 に
isobutyleneを室温 で36時間吹き こんだ。不溶物 を除去後,CHC1、50mlを濾液 に加 え
た。CHC13溶液を水,5%炭酸水素ナ トリウム水溶液お よび水で十 分洗浄 し,Na2SO4で
乾燥 した。溶媒 を留去後,残 渣 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー(溶 出液 ,
CHC13)で精製 し,CHCI3と石油工 一テルの 混液 か ら再結 晶 して 無色 針状 晶 の10を
～
0.31g(25.3%)得た 。
融 点107.5-108℃。NMR(CDCI3)δ:1.49(9H,s,-C(C旦3)3) ,L90-2.30(2H,m,
-OCH2C旦2CH2-),2.31-3.13(6H,m,-CHzCH2-,-OCH2CH2C旦2-),3.97(2H,t,J=6Hz,
-OC旦2CH2-),6.80(3H,brs,芳香 環 上 水 素),9.47(IH,brs,-N旦 一)。
11a-dの合 成
6-(3-Chloro-2-methylpropoxy)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(llc)
lbN32gとNaOEtl7gのEtOH溶 液200mlに1-bromo-3-chloro-2-methylpropane
38gを加熱 還 流 攪 拌 下 に 滴 下 した 。反 応液 を12時間加 熱 還 流 した 後,0.5N水酸 化 ナ ト
リ ウム水 溶 液L51に 注 いだ 。 沈 殿 した 結 晶 を濾 取 し ,水 で洗 浄 した。EtOHか ら再 結
晶 して 無 色 針 状 晶 のllctiを34g(68.3%)得た 。 融 点103-105℃。NMR(CDC13)δ:
1・15(3H・d,J-7H・・-CHC旦 ・),2・45-3・12(5H,mドC旦、 、一,-C旦CH,)>3.65(2H,d,
J=6Hz,-C旦2Cl),3.87(2H,d,J=6Hz,-OC旦2CH=),6.79(3H,brs,芳香 環 上 水 素),
9.69(1H,brs,-N旦一)。
化合枷貼bお よび只3は兆 で記載した方法と同様の方法で得た.
compound
No. R
YieldX
mp(C)(%)
Analysis(%)
Calcd.
(Found)
11aCHz(CHZ):CHZ
116CHZ(CH:)+CHz
11cCHZCH(CH,)CHZ
11dCHZCHZCH(CH,)
Br52
Br47
CI68
Br61
139-141
118-119
103-105
105-106
C
52.36
(52.22
55.22
(55.07
61.54
(sizs
52.36
(52.09
H
5.41
5.31
s.iz
6.15
6.36.
s.az
5.41
5.23
N
4.70
4.82)
4.29
4.42)
5.52
5.37)
4.70
4.57)
一6σ一
12a-dの合 成
6-(3-Cyano-2-methylpropoxy)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(12c)
llc
ti10g,NaCN4gお よびNal2gをDMF100ml中,120-130℃で15時間攪 拌 した 。
反 応 混 合物 を 水11に 注 いだ 。 沈 殿 した 結 晶 を濾 取 し水 で洗 浄 した 。EtOHか ら再 結
晶 して 無 色 針 状 晶 の12cを7.3g(75.8%)得た 。 融 点125-127℃。NMR(CDCI3)δ:　
1.15(3H,d,J=7Hz,=CHC旦3),2,45-3.12(5H,m,-C旦2C旦2-,=C旦CH3),3.65(2H,d,
J=6Hz,-CH2CN),3.87(2H,d,J=6Hz,-OC旦2CH=・),6.79(3H,brs,芳香 環 上 水 素) ,
9.69(1H,brs,-N旦一)。
化 合 物12a,bお よ び12dは12cで 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 得 た 。1V～....
compound
No. R
Yield
mp(C)(%)
Analysis(%)
Calcd.
(Fou冖d)・
12a
12b
12c
12d
CHZ(CHZ)ZCHZ
CHZ(CHZ)<CHZ
89
69
CHZCH(CH,)CHZ76
CHzCHZCH(CH,)74
151-153
122-125
125-127
102-104
C H
68.83.6.60
(68.716.47
70.567.40
(70.307.37
68.836.60
(68.886.56
68.836.60
(68.656.44
N
11.4ア
iisz>
10.29
io.12)
11.47
11.43)
11.47
11.17)
13a-dの合 成
3-Methyl-4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)butyricacid(13c)
12c
r...11.4gを2N水酸化 ナ トリウム水溶液120mlに懸濁 し,17時間加熱還流 した。冷
後,反 応 液を1N塩 酸 で酸性に した。生成 した沈殿 を濾取 し,5%水 酸化ナ トリウム
100m1に溶解 した。不溶物 を除 き,濾 液 を1N塩 酸で酸性 に した。生成 した沈殿を濾取
し,EtOHと水の混液 か ら再 結 晶 して無 色針 状 晶 の13cを5.6g(45.6%)得た。融点バ
173-174℃。NMR(DMSO-d6)δ:1.02(3H,d,J=6.5Hz,=CHC旦3),2.17-3 .03(7H,m,
-C旦2C旦2-,-C旦(CH3)C旦2COO-),3.77(2H,d,J=5Hz,-OC旦2CH-)6.70-6.87(3H,m,芳香
一si一
環 上 水 素),9.89(1H,brs,-N旦一)。
化 合 物13a,bお よび13dは13cで 記 載 した方 法 と同 様 の方 法 で得 た。～ ～ ～
compound
No.
R
Yield
mp(°C)(%)
Analysis(%)
Calcd.
(Found)
13aCHz(CHz)zCHz
13bCHZ(CHZ),CHZ
13cCHZCH(CH,)CHZ
13dCHZCHZCH(CH,)
56
43
46
19
185-187
179-181
173-174
201-203
C H N
63.866.515.32
(63.756.635.14)
65.957.274.81
(65.677.264.86)
63.866.515.32
(63.646.385.27)
63.866.515.32
(63.726.545.34)
14a-dの合 成
Ethyl3-methyト4-(2っxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)butyrate(14c)
13c4.Ogとp-toluenesulfonicacid40mgのEtOH溶液40mlを4.5時 間加 熱 還 流 し
ヘ ノ
た。溶 媒を留去 し残渣 をCHCI,に溶解 した。CHCI3層を冷却 した5%炭 酸ナ トリウム
水溶液 と水で十分洗浄 し,NaZSOgで乾燥 した。CHC13を留去後,残 渣をEtOHから再
結 晶 して無 色針状 晶 の14cを2.4g(54.2%)得た。融 点95-97℃。NMR(CDC13)δ:　
1.18(3H,d,J=6.5Hz,=CHC旦3),1.35(3H,t,J=7Hz,-CH2C旦3),2.11-3.24(7H,m,
-CHzC旦2-,-C旦CH3,-CHZCOO-),3.86(2H,d,J=5Hz,-OC旦2CH),4.21(2H,q,J=7Hz,
℃00C旦2CH3),6.79(3H,s,芳香 環 上 水 素),9,03(1H,brs,-NH-)。
化 合 物14a,bお よ び14dは14cで 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 得 た 。　 　 　
化合物15a,bお よび18は2dで 記載 した方法 と同様 の方法で得 た。
广丶!へ!!丶 ノ
6-(3-Hydroxypropoxy)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(16)
1b8
ti.2gとNaOH2.Ogの 水 溶 液80mlを 室 温 で30分攪 拌 した。 こ の 溶 液 にKIO.3g
と3-bromo-1-propano18.4gを加 え て,90-95℃で5時 間攪 拌 し冷 却 した 。沈 殿 した 結 晶
一62一
を 濾取 し,希 水 酸化 ナ トリウム水 溶 液100mlと水 で 十 分 洗 浄 した 。EtOHか ら再 結 晶
し て 無 色 針 状 晶 の16を5.2g(47%)得た 。 融 点163-164℃。NMR(DMSO-d6)δ:ti
1.57-1.93(2H,m,-OCHzC旦2CH20-),2,17-2.91(4H,m,-NHCOC旦2C旦2-),3.22(IH,br
s,-CHZOH),3・33-3.63(2H,m,-C旦20H),..(2H,t,J=6Hz,-oc旦2CH2-),6.64(3H,
brs,芳 香 環 上 水 素),9.73(1H,brs,-N旦 一)。元 素 分 析 値,C,zH,5NO3とし て の 計 算
値:C,65.14;H,6.83;N,6.33。 実 測 値:C,65.10;H,6.94;N,6.37。
3-(2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)propylpropionate(17)
162.2gとpropionicanhydride2.6gのpyridine溶液10mlを 氷 冷 下 で1時 間,さ ら にへ
室温で6時 間攪 拌 した。 反応 液 を氷 水200m1に注 いだ。 沈殿 した結 晶を濾 取 し,
CHC13と石油工 一テルの混液か ら再 結晶 して無色針 状 晶の17を1.Og(36%)得た。 融レ
点113-115℃。NMR(CDC13)δ:1.09(3H,t,J=7.5Hz,-OCOCHZC旦3),1.87-2.40(4H,
m,-OCOCHZCH3,-OCH2C旦2CH2-),2.41-2.95(4H,m,-NHCOC旦2C旦2-),3.91(2H,t,
J=6Hz,-oc旦ZCHZ-),4.17(2H,t,J=6Hz,-C旦20CO-),6.57-6.77(3H,m,芳香 環 上 水
素),.;(1H,brS,-N旦 一)。
6-(4-Oxohexyloxy)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(19)
181.Ogの酢 酸 溶 液20mlに 濃 塩 酸1mlを 加 え,90-95℃ で1時 間 攪 拌 し た 。 冷 後 反 応
N
液 に水50mlを 加x.,CHCI3で抽 出 した(50皿lx3)。 抽 出 液 を合 わ せ て,希 水 酸化 ナ
ト リウ ム水 溶 液20mlと 水 で 十 分 洗浄 し,NazSO,で乾燥 した。 溶 媒 を 留 去後,EtOH
と水 の混 液 か ら再 結 晶 して 無 色 針 状 晶 の19を0.3g(35.1%)得た 。 融 点115-116℃。N
NMR(CDCI3)δ:1.14(3H,t,J=7.5Hz,-COCH2C旦3),1.85-3.05(10H,m,-CHIC旦2-,
-COC旦2-,-OCHZCHZCHz-),4.00(2H,t,J=6Hz,-OC旦2-),6.81(3H,brs,芳香 環 上 水
素),9.50(1H,brs,-N旦 一)。
6-(4-Hydroxyhexyloxy)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(20)
191.5gのEtOH溶 液250mlにNaBH,0.5gを 室 温 に て 攪 拌 下 に 加 え た 。2時 間 攪 拌
後,反 応 液 を 希 塩 酸 で 酸 性 と し,減 圧 下 で 濃 縮 乾 固 し た 。 残 渣 をCHCI3100m1で 抽 出
し,水 洗 後Na2SO4で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 留 去 後,CHCI,と 石 油 工 一 テ ル の 混 液 か ら 再 結
晶 し て 無 色 針 状 晶 の20を1.1g(72.8%)得 た 。 融 点92.0-93.5℃。NMR(CDCI3)δ:0.96....
(3H,t,J=7Hz,-CH(OH)CHzCH3),1.26-2.06(6H,m,-OCH2C旦2C旦2CH(OH)C旦2CH3),
2.19(田,brs,=CHO旦),2.41-3.13(4H,m,-C旦2C旦2-),3.42-3.76(1H,m,=C旦OH),
-63一
3,95(2H,t,J=5.5Hz,-OCHZCHz-),6.76(3H,brs,芳香 環 上 水 素) ,9.31(IH,brs,
-NH-)0
4-(2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolylcarbonyl)butyricacid(21)
2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline//glutaricanhydride5:1gよびAICI327.Og
を1,2-dichloroethane50mlに懸 濁 した液 を30-40℃で3時 間攪 拌後 ,氷 水200mlに注 い
だ。 沈 殿 した 結 晶 を 濾取 し,水 洗 後,10%水 酸 化 ナ トリウ ム水溶 液50mlY`溶解 した。
不 溶 物 を除 き,濾 液 を希 塩 酸 でpH約3.0に 調 整 した 。生 成 した沈 殿 を再 度 濾 取 し,水
で洗 浄 した 。50%EtOHか ら再 結 晶 して淡 黄 色 針 状 晶 の21を2 .7g(34.6%)得た 。 融N
点244-245℃ 。NMR(DMSO-d6)δ:1.59-2.0(2H,m,-CHZCHZCHZCO-),2.12-3,08
(8H,m,-C旦ZCHZ-,-COC旦zCH2CH2CO-),6.85(1H,d,J=9Hz,芳香 環 の8位 水 素),
7.62-7.80(2H,m,芳香 環 の5位 と7位 水 素),10.29(IH,brS ,-N旦一),12.92(1H,br
s,-COO旦)。 元 素 分 析 値,C14H15NO4と し て の 計 算 値:C,64.36:H ,5.75;N,5.36。
実 測 値:C,64.27;H,6.of;N,5.42。
Ethyl4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolylcarbonyl)butyrate(22)
化 合 物22は6で 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 に よ っ て 得 ら れ た 。1丶ノヘノ
Ethyl5-hydroxy-5-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyl)valerate(23)
Ethyl4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolylcarbonyl)butyrate(22)i.ogとPd-black
O.1gのEtOH混 合 液100mlを,常 圧 の 水 素 雰 囲 気 下 ,40-50℃で8時 間 攪 拌 し た 。 混 合
液 を 冷 却 後,触 媒 を 濾 去 し,濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 乾 固 し た 。 残 渣 をCHCI、 と 石 油 工 一
テ ル の 混 液 か ら 再 結 晶 し て 無 色 針 状 晶 の23を0.74g(73.4%)得 た 。 融 点..℃ 。レ
NMR(CDCI・)δ ・1.20(3H・t＼J=7.5H・ ・-COOCH・C旦 ・),1・53-1・79(2H・m・
-CH2C旦2CH2COO-),2.13-2.98(8H,m,-NHCOC旦2C旦2-,-CHZCHZCHZCOO-),4.02(2H,
q,」=9Hz,-COOC旦,CH3).4.53(1H,m,-C旦(OH)一),6.65(1H,d,J=9Hz,芳香 環 の8位
水 素),6.91-7.09(ZH,m,芳香 環 の5位 と7位 水 素),8.70(IH,brs,-N旦 一)。
5-Hydroxy-5-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyl)valericacid(24)
化 合 物24Nは20'tiで記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 得 た 。 無 色 針 状 晶,融 点124-126℃(水 か
ら 再 結 晶)。NMR(DMSO-d6)δ:1.33-1,77(4H,m,-CH(OH)C旦2C旦zCHz-),2.03-2.93
(6H,mドC旦2C旦2-,-C旦2COOH),4。24-4.47(1H,m,-C旦(OH)CH2-),6.69(1H,d,
=64一
J=9Hz,芳香環 の8位 水 素),7.01(2H,m,芳香環 の5位 と7位 水 素),9.88(1H,brs,
-N旦一)。 元 素 分析 値,CI4H1,NO、と して の計 算 値:C,63.88;H,6.46;N,5.32。
実 測 値:C,63.64;H,6.51;N,5.38。
5-(2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyl)valericacid(25)
241.Og,70
ti%HC10,0・5・1お よびPd-blackO.3gのA・OH50・1の混 合 液 を常 圧 の水 素
雰 囲 気 下,60-65℃で攪 拌 した 。混 合液 を室 温 ま で冷 却 し,触 媒 と不 溶 物 を濾 去 し,濾
液 を減 圧 下 で濃 縮 乾 固 した 。 残 渣 をEtOHか ら再 結 晶 して 無 色 針状 晶 の25を0.3g(3.-._.
1.9%)得 た 。 融 点181-182℃ 。NMR(DMSO-ds)δ:1 .33-1.77(4H,m,-CH(OH)-
CHZ-,-C旦2CH2CO-),2.03-2.93(6H.m,-C旦2C旦2-,-CH2COOH),4.24-4.47(1H,m,
-C旦(OH)CH2-),.'(1H,d,J=9Ha,芳 香 環 の8位 水 素),7.Ol(2H,m,芳 香 環 の5位 と
7位 水 素),9.88(1H,brS,-N旦一)。 元 素 分 析 値,CMH17NO,と し て の 計 算 値:C ,67.99;
H,6.93;N,5.66。実 測 値:C,68.15;H,7.17;N ,5.72。
Ethyl5-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyl)valerate(26)
化合物谿は6Nで記載した方法と同様にして得た。
6-(3-Chloropropoxy)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(27)
1b4.2gとKOH1.6gのiso-PrOH80m1と水10mlの混 合 溶 液 に ,1-bromo-3-chlorop-
ropane4.3gを加 え,4時 間加 熱 還 流下 に攪 拌 した後 ,反 応液 を減 圧 下 で 濃縮 した。残
渣 を,水 に注 ぎ沈 殿 した 結 晶 を濾 取 した。EtOHか ら再 結 晶 して 無 色 針状 晶 の27を3.3N
g(53.5%)得 た 。 融 点133-135℃ 。NMR(DMSO-d6)δ:1 .90-2.30(2H,m,
-CH2CH2CH2-),2.30-2.90(4H,m,-C旦2C旦2-),3.72(2H,t,J=6Hz,-C旦2Cl),3.98(2H,t,
J=6Hz,-OC旦2-),6.50-6.90(3H,m,芳香 環 上 水 素),9 。83(1H,brs,-NH-)。 元 素 分 析
値,C,ZH　 CINOZと し て の 計 算 値:
,C,60.13:H,5.89;N,5.84。実 測 値:C,60.11;
H,5.86;N,5.830
6-(3-Ethylthiopropoxy)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(28)
EthylmercaptanO.7gとNaO}10。8gの水 溶 液10mlに272 .3gのDMF溶 液70mlを 加ガ
x,1:1℃ で3時 間攪 拌 した。 反 応 液 を水 に 注 ぎ沈 殿 した結 晶 を濾 取 した 。Ligroin
か ら再 結 晶 して 無 色 針 状 晶 の28
Nを1.4g(55.0%)得 た 。 融 点92.5-94.5℃。NMR
(DMSO-dg)δ:1.16(3H,t,J=7Hz,-SCH2C旦3),1.70-2.10(2H,m,-CH2C旦2CH2-),
-65一
2.20-2.90(8H,m,-C旦2C旦z-,-CHZSCHZ-),3.98(2H,t,J=6Hz,-OCHZ-),6.50-6.70(3H,
m,芳 香 環 上 水 素),9.82(1H,brs ,-NH-)。
6-(3-Ethylsulfonylpropoxy)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(29)
281.Ogの 酢 酸 溶 液30mlに 室 温 攪 拌 下,30%H2022m1を 加 え て 室 温 で 終 夜 攪 拌 し
た 。 反 応 液 を 飽 和 食 塩 水 に 注 ぎCHCI3で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 飽 和NaHCO、 水 溶 液 で 洗
浄 し,MgSO.,で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 留 去 後,残 渣 をEtOHか ら 再 結 晶 し て 無 色 針 状 晶 の
29
Nを0.lg(8.9%)得 た1融 点185-187℃ 。NMR(DMSO-d6)δ:1,22(3H,t,J=7Hz,
-SCH2C旦3),1.90-2.30(2H,m,-CHZCHZCHZ-),2.30-2.90(4H,m,-C旦2C旦2-),2.90-3.30
(4H,m,-C旦2SC旦2-),3.98(2H,t,J=6Hz,-OC旦2-),6.50-6.90(3H,m,芳香 環 上 水 素) ,
9.82(1H,brs,-NH-)0
6-Chlorosulfonyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(30)
氷 冷 攪 拌 下,CISO3H90mlとCCI,120mlの 混 合 液 に2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline
26.7gを少 し つ つ 加 え た 。 反 応 液 を 室 温 で3時 間 攪 拌 し 水 に 注 い だ
。 沈 殿 し た 結 晶 を 濾
取 し,水 で 洗 浄 後,Na2SO4で 乾 燥 し た 。CHC13か ら 再 結 晶 し て 無 色 板 状 晶 の30を27gバ
(60.6%)得 た 。 融 点209-212℃(分解)。NMR(DMSO-d、)δ:230-3.00(4H,m,
-C旦2C旦2-)・6・82(IH・d,J=9Hz,芳香 環 の8位 水 素),7.38(1H,dd,J=9Hz,J=1.5Hz,
芳 香 環 の7位 水 素),7.42(IH,d,J=1.5Hz,芳香 環 の5位 水 素),10.13(1H,brs,
-N旦一)。 元 素 分 析 値,CgH8CINO3Sとして の計 算 値:C,44.00;H,3.28;N,5.70。実測
値IC,43.68;H,3.21;N,5.58。
6-Mercapto-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(31)
氷冷 攪 拌 下,濃 硫 酸26mlの 水 溶液140mlに309.4gをゆ っ く り加 え た 。次 にZn末
26gを室 温 攪 拌 下,反 応 液 に少 量 つ つ 加 え ,60-70℃で5時 間攪 拌 した。不 溶物 を 濾取
し,水 洗 後,0.5N水 酸 化 ナ トリウム水 溶 液100m1に溶解 した。不 溶 物 を 濾 去 し,濾 液
を希 塩 酸 で 酸 性 に した。 生成 した 沈 殿 を 濾取 し,水 か ら再 結 晶 して 無 色 針 状 晶 の31をN
3.7g(.:.%)得 た 。 融 点,163.5-166℃。NMR(DMSO-ds)δ:2.20-2.90(4H,m,
-CH2CH2-),5.40(1H,brs,-S旦),6.72(IH,d,J=9Hz,芳香 環 の8位 水 素) ,7.02(1H,
dヒ,1=sx・,J-1.5H・,芳 香 環 の7位 水 素) ,7.・6(1H,d,J=1.5H、,芳 香 環 の5働
素),9.97(1H,brs,-NH-)。 元 素 分 析 値,CgHgNOSと し て の 計 算 値:C ,60,31:H,
5.06;N.7。81。実 測 値:C ,60.12;H,4.81;N,7.89。
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6-(3-Ethoxycarbonylpropylthio)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahy8roquinoline(32)と6二(3-ethoxyc-
arbonylpropylsulfonyl)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(33)
化 合 物32と33は,そ れ ぞ れ2dと29で 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 得 た 。
r丶ノ!丶 ノ!丶 ノ!V
34a-dの合 成
Ethyl3-(1,2-dihydro-2-oxo-6-quinolyloxy)propionate(34a)
Ethyl3-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolyloxy)propionate2gを60m1のdioxaneに懸
濁 し,3.5gのDDQで 処 理 した。 そ の反 応 混 液 を 油浴 上6時 間 加熱 還 流 した 。溶 媒 を
減 圧 下 留 去 し,残 渣100mlのCHCI3を加 えた 。不 溶 物 を除 去 した後,CHC1,抽 出液 を
希 水酸 化 ナ ト リウ ム水 溶 液 お よび水 で洗 浄 後,MgSO、 で乾 燥 した 。溶 媒 留去 後,残 渣
を カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(シ リカ ゲル,溶 出液CHCI3-MeOH=100:1)で精 製 し
た の ち,MeOHか ら再 結 晶 して 無 色 針 状 晶 の34aを0.8g(40%)得 た 。 融 点ti
161-166CoIRmax,cm‐':3160(NH),1730(COOCH3),1655(CONH),1625(C=C)o
NMR(CDCI3)δ:1.25(3H,t,J=7Hz,-COOCHZCH3),2.76(2H ,t,J=6Hz,
-ocx2cxZ-),4.15(2H,q,J=7Hz,-COOC旦2CH3),4.23(2H,t,J=6Hz,-OCH2CH2-),
6.65(1H,d,J=9Hz,芳香 環 の3位 水 素),6,90-7.43(3H,m,芳 香 環 の5,7,8,位 水 素),
7.67(IHd,」=9Hz,芳 香 環 の4位 水 素),12.79(1H,brs,-N旦 一)。
Ethyl4-(1,2-dihydro-2-oxo-6-quinolyloxy)butyrate(34b)
Dioxane28mlに2d
N1.4gとDDQl.7gを 加 え,加 熱 還 流 下15時 間 攪 拌 し た 。 不 溶 物 を
濾 去 し,濾 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 乾 固 し た 。 残 渣 をCHCI3で 抽 出 し,抽 出 液 を 飽 和
NaHCO3水 溶 液20mlお よ び 水 で 十 分 洗 浄 し た 後,NaZSO,で 乾 燥 し た 。CHCI3を 留 去
後,残 渣 をEtOHか ら 再 結 晶 し て 無 色 針 状 晶 の34bを0.3g(21.6%)得 た 。 融 点り
130-132℃。NMR(CDCI3)δ:1.23(3H,t,J=7Hz,-COOCH2C旦3) ,1.92-2.27(2H,m,
-OCHZCHZCHZ-),2.48(2H,t,J=6Hz,-CHZGOO-),3.97(2H,t,J=6Hz,-OCHZCHZ-),
4・09(2H,q,J=7Hz,-COOC旦2CH・),6.53(IH,d,J=IOHz,芳香 環 の3位 水 素) ,6.89
(1H,d,J=3Hz,芳 香 環 の5位 水 素),7.05(IH,dd,J=6Hz,J=3Hz,芳 香 環 の7位 水
素),7.35(IH,d,J=6Hz,芳 香 環 の8位 水 素),7.55(IH,d,J=10Hz,芳 香 環 の4位 水
素),12.90(1H,brS,-N旦 一)。
化合物簿,dは34a,bで 記載した方法 と同様の方法で得た。
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血 小 板 凝 集 抑 制
クエ ン酸 処理 し5xIO-6個 の血 小 板 を含 む 多 血 小 板血 漿(PRP)は ,頸 動 脈 に埋 め
込 まれ た カニ ュー レか ら採 血 し調製 した。 血 小 板 凝 集 は ア グ リゴメ ー タ(血 小 板 凝 集
トレイ サ ー,NichoBioscience社)を用 い た 比 濁 法 に よ り測 定 した 。被 験 薬 また は そ の
対 照 溶 液(20μ1)を0.2m1のPRPに 加 え,凝 集 惹 起 剤(20μ1)を 加 え る ま で の1分
間37℃ で 攪 拌 し な が ら イ ン キ ュ ベ ー ト した 。Collagen(Collagen試薬Horm,
Hormon-Chemie社)やAdenosinediphosphate(ADP)(SigmaChemical社)のよ うな
凝 集 惹 起 剤 は 次 の よ うに 調 製 した 。Collagenは使 用 直 前 にSKFHorm緩 衝 液(
Hormon-Chemie社)で,200μg/mlの濃 度 に な る よ うに さ らに 希 釈 し た 。 そ して,
ADPは 生 理 食塩 水 で75μMの溶 液 と し,使用 時 ま で凍 結 保 存 した 。凝 集 力 はPRPと 亡 血
小 板 血 漿(PPP)と の光 学 透 光度 の差 を100%と した時 のPRPが 示 す 最 大 の透 光 度変
化 を百 分 率 で示 した。
被 験 薬 の抑 制 率 は対 照 実験 で得 られ た 凝 集 率 を100とした時,そ れ に 対 す る 被 験 薬
で の実 験 で 得 られ た凝 集 率 との差 で 表 示 した 。
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34cお よび36a-hの合 成
Methyl4-(1,2-dihydro-2-oxo-6-quinolyloxy)butyrate(36b)
is°-P「OH75m1に1,2-dihyd「°曹6-hyd「°xy-2-°x°quin°line(1d)59とDBU7gを溶 解 し,
加 熱 還 流 攪 拌 下methyl4-bromobutyrate6.8gを少 量 つ つ 加 え,混 液 を4時 間加 熱 還 流
した。 溶媒 を減 圧 下 留 去 し,残 渣 をCHCI3で抽 出 しCHCI3抽出液 を ,0.5N水酸 化 ナ ト
リウム,希 塩 酸 お よび 水 で洗 浄 した 後,Na2SO,で 乾 燥 した 。 溶 媒 留 去 後,残 渣 を
MeOHか ら再結 晶 して 無 色 針 状 晶 の366
tiを6.Og(74%)得 た 。 融 点150.5-152℃。
IRmax,cm‐'3160(NH),1730(COOCH3),1655(CONH),1620(C=C)oNMR
(CDCI3)δ:2.12(2H,m,-OCHzCHzCHz-),2.53(2H,t,J=6Hz,-C旦2COOCH3),3.70
(3H,s,-COOC旦3),4,02(2H,t,」=6Hz,-OC旦2-),6.69(1H,d,J=9Hz,芳香 環 の3位 水
素),6.90-7.52(3H,m,芳香環 の5,.7,8位水 素),7.71(1H,d,J=9Hz,芳香 環 の4位
水 素),12.88(1H,brS,-N旦一)。
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34dお よ び37a-iの 合 成
4-(1,2-Dihydro-2-oxo-6-quinolyloxy)butyricacid(34d)
20%塩 酸60m1に36b
ti6gを 懸 濁 し'1℃ で2時 間 攪 拌 し た 後 冷 却 す る 。 沈 殿 を 濾
取 し 水 洗 す る ・DMF一 水 か ら 再 編 し て 鮠 粒 状 晶 の34dを5・4・(95%)得 た .融
点262-265℃ 。IR鬻 二,cm-':3140(NH),1700(COOH),1640(CONH) ,1610
(C=C)。NMR(CF3COOD)δ:1.94(2H,m,-OCH2C旦2CH2-),2.38(2H ,t,J=6Hz,
-C旦2COOH),3.96(2H,t,J=6Hz,-OC旦2CH,一),6.43(IH,d,J=9Hz,芳 香 環 の3位 水
素),6.97-7.30(3H,m,芳香 環 の5,7,8位 水 素),7.76(1H,d,J=9Hz,芳 香 環 の4位 水
素),ll.45-12.05(1H,brs,-N旦一)。
37a-iは34dと 同 様 の 方 法 で 得 た 。r丶ノ 广丶ノ
38a-oおよ び39a-cの合 成
NCyclohexyl-N-methyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo-6-quinolyloxy)butyramide(38g)
CHC1360m1に34d2 .47gとDBU1.7gを 溶 解 し た 液 に ,氷 冷 攪 拌 下isobutylchlorof-
ormatel.42m1を滴 下 す る 。 反 応 混 液 を 室 温 で1時 間 攪 拌 す る 。 次 い で 室 温 攪 拌 下,
N-methylcyclohexylamineを滴 下 し た 後 ,室 温 で3時 間 攪 拌 す る 。 反 応 液 を0.5N水 酸
化 ナ ト リ ウ ム,希 塩 酸 お よ び 水 で 洗 浄 し た 後,Na2SO,で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 留 去
し ・ 残 渣 をM・OH一 水 か ら 再 結 晶 し て 鮠 針 状 晶 の38gを2 ・56g(75%)得 た.融 点
..℃
。IT)KI3rmazycm-':3170(NH),1660,1630(CON)。NMR(CDCI3)δ:0.77-1.96
(IOH,m.methyleneprotonsofcyclohexyl環),1.96-2.73(4H,m,-OCHZCHZC旦の ,2.81
(3H,S,NC旦3),3.23-3.73(0.5H,br,methineprotonofcyclohexyl環),4.02(2H,t,
J=6HzドOC旦2CH2-),4.17-4.67(0.5H,br,methineprotonofcyclohexyl環),6.61(1H,
d,J=9Hz,芳 香 環 の3位 水 素) ,6.78-7.47(3H,m,芳香 環 の5,7,8位 水 素),7.64(1H,
d・J=9Hz,芳 香 環 の4位 水 素),12。76(1H,brs,-N旦一)。
簿 一f・妙 ・と39a-・は廻 ・と同様 の方法で得た・
40a,bの 合成
N-Cyclohexyl-N-methyl-4-(1,2-dihydro-1-methyl-2-oxo-6-quinolyloxy)butyramide
(40a)
DMF200m1に3883
r..,.4gを溶解 した液 をNaH(50%油 性)0.5gで 室 温処 理 し,こ の
反 応 混 液 をH2の 発 生 が止 む まで 攪 拌 す る。 そ の 後,CH310.75mlを室 温 で 滴 下 した の
ち,1時 間 攪 拌 す る。 溶 媒 留去 後,残 渣 を シ リカ ゲル カ ラ ムク ロマ トグ ラフ ィー(溶
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(溶出液CHCI3-MeOH=50:1)で精 製 す る。Benzene-ligroinから再 結 晶 して無 色 針状 晶
の 簿 を3,2g(90%)得 た 。 融 点118.5-119.5℃。IR"Amax,cm-1:1665,1635(C=0),
1600(C=C)。NMR(CDCI3)δ:0.80-1.97(lOH ,m,methyleneprotonsof
・y・1・h・xyl環)・1・97-2.73(4H,m・-OCHZCH・C旦 ・一),2.81(3H,・,-OCH、CH、CH、CONC旦,),
3.63(3H,sドCNIC旦3),3.30-4.63(1H,m,methineprotonofcyclohexyl環),4.03(2H,
t,J=6Hz,-OC旦2CH2),6.59(1H,d,J=9Hz,芳 香 環 の3位 水 素)。6.86-7.33(3H,m,
芳 香 環 の5.7,8位 水 素),7.48(1H,d,J=9Hz,芳 香 環 の4位 水 素)
化 合 物40bは40aと 同 様 の 方 法 で 得 た 。
r..,.._.
N-(2-Acetoxyethyl)-N-cyclohexyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo-6-quinolyloxy)butyramide(41)
DrypyridinelOmlに38a1.5gを溶 解 した液 に室 温 攪 拌 下,無 水酢 酸0 .75m1を滴下
した 後 反 応 混 液 を 一 夜 攪 拌 す る。 反 応 混 液 にCHCI3を 加 えCHCI,抽 出 液 を 飽 和
NaHCO3水溶 液,飽 和KHZSO,水溶 液 お よび 水 で洗 浄 後 ,Na2SO.,で乾 燥 す る。溶 媒 を
減圧 留 去 後,残 渣 を シ リカゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー(溶 出 液 ,CHC13-MeOH
=3°:1)で髏 す る・CHCI,-i・・P・0か ら醜 晶 して鮠 針 状 晶 の41
Nを1・28・(77%)得
た。 融 点137-139℃。1踏 鸚cm-1:3150(NH),1740(CH20COCH3),1650,1640(CO),
1620(C=C)oNMR(CDCI,)8:0.76-1.95(lOH,m,methyleneprotonsofcyclohexy-
1環),2.03(3H,d,J=3HzドCOC旦3),2,16(2H,m,-OCHZCHZCHZ-),2.57(2H,t,J=6Hz,
-C旦2CO-),3.45(2H,t,J=7Hz,-NCHZCHZO-),3.33-4.40(1H.m,methineprotonof
cyclohexy環),3.95-4.30(4H,m,-NCHZCHZOCOCH,,-OC旦2CH2CH2-),6.68(IH,d,
J=9Hz,芳香 環 の3位 水 素),6.90-7.50(3H,m,芳香 環 の5 ,7,8位 水 素),7.71(IH,
d,J=9Hz,芳香 環 の4位 水 素),12.97(1H,brs,-N旦一)。
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43a-pの合 成
5-(4-Chlorobutyl)-1-cyclohexyltetrazole(43c)
5-Chloro-N-cyclohexylvaleramide1.75gのbenzene溶液15mlに 、氷 冷 下PCI51.9g
を 少 しつ つ加 えた 。 反 応 混 液 を 室 温 に て1時 間撹 拌 し、 これ にHN,のbenzene溶 液
(1.4M)llmlを滴 下 した。反 応 液 を終 夜 撹 拌 後 、2時 間加 熱 還 流 した 。溶媒 を減 圧 下 留
去 し、残 渣 を 氷 水 に注 ぎ、CHCI3で抽 出 した。抽 出 液 を 水 、希NaHCO、水 溶 液 、水 の順
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に 十 分 洗 浄 し 、Na、SO4で 乾 燥 し た 。CHCI3を 留 去 後 、 残 渣 をiso-PrOH一水 の 混 液 か ら
再 結 晶 し て 無 色 針 状 晶 の43cを1,7g(87%)得 た 。 融 点48-49℃ 。NMR(CDC13)
δ:1・10-2・17(14H・m,m・thyI・n・p・・t・n・・f・y・1・h・xyl環,CICH、C旦 、C旦、CH2-),
2.92(2H,t,J=6Hz,CICH2CHzCH2CH2-),3.60(2H,t,J=6Hz,CICHzCHz-),4.23(1H,.m,
m・thinep・ t・n・f・y・1・h・xy環)。Massm/・ ・207(M・-C1) ,125[M・ 一(Cr
-cyclohexane)]
,55(=CHCHZCHZCH2,基 準 ピ ー ク)。
化 合 物43a,Nbと 蝉 一pは43cNで 記 載 し た 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た 。
44a-mと46a-mの合 成
6-[4-(1-Cyclohexyl-5-tetrazolyl)butoxy]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(46b)
6-Hydroxy-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline3.2gとKOH1.4gのiso-PrOH溶液20m1
に43c5.7gのiso-PrOH溶液15mlを加 熱 還 流 下 に 少量 つつ 滴 下 した 。4時 間 加 熱還 流
撹 拌 し、 反 応 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 乾 固 した 。 残 渣 をCHCI、で 抽 出 し 、 抽 出 液 をIN
NaOH水 溶 液 、 希塩 酸 お よび 水 で 十 分 洗 浄 し、Na2SO、で乾 燥 した 。CHCI、を留 去 後 、
残 渣 を シ リカゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(溶 出 液,CHCI3-MeOH=30:1)で精 製
し、MeOH一 水 の混 液 か ら再 結 晶 して 無 色 針 状 晶 の46bを6 .Og(74%)得た 。 融 点
ヘ ノ
158-159℃。IRxn.maz,cm-':3200(NH),1670(CONH)。NMR(CDCI3)δ:1.10-2.40(14H ,
m,methyleneprotonsofcyclohexy環 ,-OCHZCH2CH2CH2-),2.43-3.10'(4H,m,
-NHCOCH ZCHZ-),2.93(2H,t,J=6Hz,-OCHZCH2CHZCH2-),3.96(2H,t,J=6Hz,
-OCHZCHZ-),4.15(IH,m,methineprotonofcyclohexyl環),6.53-6.90(3H,m,芳 香 環
上 水 素),9.57(IH,brs,-NH-)。Massm/z:369(M+) ,125(側 鎖 よ りcyclohexyl
環 の 脱 離 し た フ ラ グ メ ン トイ オ ン,基 準 ピ ー ク)。
化 合 物44a-m
N,46atiお よ び46c-mは46btiで 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た 。
45a,bおよ び47a-dの 合 成
1-Benzyl-6-[3-(1-cyclohexyl-5-tetrazolyl)propoxy]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline
(47c)
N・HO59のDMF懸 濁 液15・1に46a3gを 加 え て 、50-60℃で 溶 解 さ せ た .反 応 液
を 、 室 温 に て1時 間 撹 拌 後 、benzylchloridel.2gを室 温 に て 撹 拌 下 に 少 量 つ つ 滴 下 し
た 。 室 温 に て3時 間 撹 拌 後 、 反 応 液 を 氷 水 に 注 ぎ 、CHCI,で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 水 洗
し 、MgSO,で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 に 留 去 し 、 残 渣 をEtzO中 で 結 晶 化 さ せ た 。 結
晶 を 再 びMeOHに 溶 解 さ せ 、 活 性 炭 で 脱 色 し た 。MeOHか ら 再 結 晶 し て 無 色 針 状 晶
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tiを2.3g(61.2%)得 た 。 融 点140.5-141.5℃。IR驟,cm-1:1670(CONH)。NMR
(CDCI3)δ:1.07-2。10(10H,m,methyleneprotonsofchclohexyl環),2.26(2H,m,
-OCH2C旦2CH2-),2.55-3.09(6H,m,-NHCOC旦2C旦2-,-OCHZCHZC旦2-),3.91(2H,t,
J=6Hz,-OCHZCHZCHZ-),3.73-4.27(IH,m,methineprotonofcyclohexyl環),5.06
(2H,S,-N-C旦2-Ph),6.40-6.77(3H,m,芳香 環 上 水 素),6.90-7.37(6H,m,芳 香 環 上 水
素)。
化 合物45a,b
tiお よび 惣,b,dは47cNで記載 した方法 と同様 の方法で得 られた。
6-[3-(5-Tetrazolyl)propoxy]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline(48)
46e
til.5gと10%Pd-CO.3gのMeOH混 合 液200mlを2気 圧(初 気 圧)の 水 素 雰 囲
気下 、60-70℃にて5時 間 撹拌 し、室 温 まで 冷却 した。解 媒 を瀘 去 し、母 液 を減 圧 下 濃
縮 乾 固 した。 残 渣 をMeOHか ら再 結 晶 して 無 色 プ リズ ム晶 の48を0 .85g(80%)得た 。ヘノ
融 点242-244℃ 。IR""maxicm-':3200(NH),1650(CONH)。NMR(DMSO-d6)δ
1.97-3.23(8H,m,-OCHZCHZCHZ-,-NHCOCHZCHZ-),3.99(2H,t,J=6Hz,-OC旦2CH2-),
6。53-6.90(3H,m,芳香 環 上 水 素) ,9.89(IH,brs,N旦)。
第 三 章 第 一 節 の 実 験
実 験 動 物 お よ び 薬 物 の 投 与
SD維 性 ラ ・ ト(体 重 約18°-2°°・)に ・代謝物の趨 には'4G簿 の雄 騨
液 を3㎎/㎏ の用量で経 ・投与 し・代謝物 の検勲 ・は 簿 を20・ppmの割合で混 餌 し
与 えた 。
・代 謝物 の 分 離
尿 お よび70%McOHで 均 質 化 し た 糞 をGlasswoolで濾 過 後 、AmberliteXAD-2
(400ml)カラ ムに 通 じた 。 カ ラ ムを600m1の水 で洗 浄 後 、50%EtOHで 溶 出す る。
溶 出液 を 減 圧 下35℃ 以 下 で 濃 縮 した 後 、 残 渣 を 少 量 の70%EtOHに 溶 解 す る。
SephadexLH-20カラム を用 い て70%EtOHで 分 画 し、濃 縮 後 、以下 の よ うな方 法 で精
製 す る。
Fr1は 、少 量 の水 に 溶 解 し、QAESephadexA-25(acetateform)にapplyし、
0.1N塩酸 で 溶 出 す る。 溶 出液 は、28%NH,OHで 中 和 後 、AmberliteXAD-2カラ ムを
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用 い て 脱 塩 した後 、TLC(展 開 溶 媒:n-BuOH-AcOH-H20=4:1:1)で分 離 し、
0.1Mリン酸緩 衝 液(pH7.4)で抽 出す る。
F・2はD・w・x50カ ラ ム(NH・+f・m)続い てD・w・x1カ ラ ム(acet。t。f。,m)によ り
精 製 す る。精 製 試 料 は、CHCIs-MeOH(2:1)に溶 解 した後 、シ リカ ゲル カ ラ ム ク ロマ
トグ ラ フ ィ ー に よ り再 分 画 す る。 そ れ ぞ れ の 分 画(FrA ,B,C)はHPLC(Column:
LichrosorbRPl8,移動 相:35-50%MeOHGradient)によ り精 製 す る。
Fr3はDowex50(NH,+form)に吸 着 後 、70%EtOHで 溶 出 した 後 、DowexI
(actateform)を用 い て、70%EtOHと0.OIM酢 酸 一EtOH(30:70)で溶 出 して精 製 す
る。
薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(TLC)
代 謝 物 の 単 離精 製 お よび定 量 は,TLCで 行 った(単 離 精 製:MerckKieselgel60,
ArtNo,5745,定量:MerckKieselgel60F25、ArtNo.5715)。
展 開 溶媒:1stCHCI3-iso-PrOH-28%NH,OH(35:10:1)
2ndAcOEt-n-BuOH-H20(10:4:1:1)
検 出 は,UVラ ンプ(254お よび365nm)を 用 い る ど と もに ,工 業 用X線 フ ィル ム
(サク ラTypeN)に よ るオ ー トラジ オ グラ ム を作 成 した 。
放.射能 濃 度 の 測定
放 射 能 の測 定 に は ・尿 の場 合 希 釈 尿20μ1に ,ま た糞 の場 合70%M。OHで 均
質 化 し100mlとした後,そ の 上清50,u1に トル エ ン系 シ ンチ レー タ(PPO4g,POPOP
O.lg,Triton‐X500m1,Toluene11)5mlを加 え,そ れ ぞれ 液 体 シ ンチ レー シ ョン カ ウ
ン タ ー に よ り測 定 した 。 補 正 は 外 部標 準線 源 法 に よ り行 った 。
代 謝 物 の定 量 は,希 釈 尿 お よび70%McOH均 質 化 糞 試 料 上 清 を ,それ ぞ れ 二 次 元 展
開TLCに よ り分離 した放 射 能 を有 す る ス ポ ッ トを か き取 りDMSOO .5m1を加 え,し ば
ら く放 置 した後,ジ オ キ サ ン 系 シ ン チ レー タ(PPO7g ,POPOPO.3g,Naphthalene
100g,Dioxane900ml)5mlを加 え て ,放 射 能 を測 定 した 。
極 性 代 謝 物 の酵 素 処 理
分 離 され た極 性 代 謝物 の分 画100μ1を1mlの0.2M酢酸 緩衝 液(pH5.0)に溶 解 し,β一
glucuronidaseを加 えて37℃ で3時 間 イ ンキ ュベ ー トした後,EtOHで 酵 素 反応 を 止
め,前 述 の 方 法 に よ り測 定 した。
-73一
第 三 章 第 二 節 第 一 項 の 実 験
実験動 物および薬物の投与
SD維 性 お よび雌性 ラ ・ ト(体 重 約2・・-25・・)に"C-46bを1・㎎/kgある・・は
46btiを3°㎎/㎏ の腿 で'ま た雌 性 ビー グ・・犬(体 重 約1・㎏)に14G勲 お よび
46bを3㎎/㎏の用量 で,5%EtOHに 懸濁 し経 口投与 した。
高速液 体ク ロマ トグ ラフ ィー(HPLC)
試 料 の精 製 の た め に用 い たHPLCは'ColumnにμBondapakC,8(8.Ommi.d.x
25㎝),移動相に25-50%CH3CNのgradientを用 いた後 ,さ らにμPorasil(7.8mmi.d.x
30㎝),移動相 にCHCI3・MeOH混液(97:3)あるいは1-5%MeOH・CHCl3のgrad-
ientを用 いて行 った。
定量 のために用 いたHPLCはColumnにμBondapakC1,(3。9mmi.d.x30cm),移動
相 に42%CH3CNを用いて,ラ ジオ アナ ライザ ーを接続 して分析を行 った。抱合体の測
定 に は,移 動相 に0-20%CH3CNを,非抱 合体 の 測 定 に は25-50%または30-60%
CH3CNのgradientを用 いた。
尿中代 謝物 の測定
尿試料 をCHCI3で抽出 し,CHCI3層と水層 に分離 した。CHCL層(非抱合体分 画)は
空気気流下濃縮後残渣を少量 のMeOHに 溶解 し,代謝物 をHPLCで分離 した。代謝物
濃度は,各 代謝物 の放射能 を測定す ることに より決定 した。水層(抱 合体分画)は,
塩酸加水分解 または酵素処理を行 った。
加水分解
水層 に濃塩酸 をIMの 濃度にな るよ うに加え ,100℃,3時間加水 分解 した。反応
液 をAcOEtで抽 出 し,AcOEt層 は空 気気 流下 で蒸 発乾 固 した。残 渣 を少 量 の
MeOHに溶解 し,代 謝物 をHPLCで 分離 した。
酵素処理
ラ ッ トの場合,水 層成分をHPLCで 分画 し,放射能 を有す る画分 を濃縮 し,抱 合
体画分 と した。イ ヌの場合,水 層成分をそ のまま濃縮 し抱合体画分 とした。 それぞ
れの抱合体画分は,水0.75mlに溶解 し,0.2M酢酸緩衝液(pH5.0)0.75mlおよび β一
glucuronidase(BovineLiver)900-2000FUあるしぐはsulfatase(abaloneentails)
10-20unitを加 えた後,37℃ で22時間 イ ンキ ュベ ー トした。 反 応 液 を4倍 量 の
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AcOEtで抽 出 し,AcOEt層は空気気 流下 で蒸発乾固 し,残 渣を少量 のMcOHY`溶
解後代謝物 をHPLCで 分離 した。
糞中代謝 物の測定
糞試 料を10倍量 のMeOHで3回 抽 出 し,不 溶物を遠 心分離後,上 清を濃縮 した。
残渣をCHCI,-H20(3:1)で抽 出後,有 機層 と水層 に分離 した 。水層 は さらに3倍 量
のAcOEtで3回抽 出 した。CHCI3層は,濃 縮後,残 渣を 少量 のCHCI3に溶 解 し,
Sep-paksilicaカラムにapplyした。代謝物 はCHCI3・MeOH混液(95:5),次い で
MeOHで溶 出した。 溶出液 を減圧濃縮後,残 渣を少量のMeOHに 溶解 し,代 謝物 を
HPLCで分離 した。AcOEt層につ いて も,同 様ζ して分離測定 した。
放射能濃度 の測定は,第 三章 第一節 の実験 に準 じて行 った。
第 三 章 第 二 章 第 二 項 の 実 験
52a-fの合成
N-(trans-4-Benzyloxycyclohexyl)acetamide(52b)
60%NaHO.32g(8.Ommol)とDMSOl3mlより調製 したdimsylsodium溶液に室温
アル ゴン雰囲気下,51bl.2g(7。6mmol)を添 加 した。1.5時間後,benzylchloride～
0.95ml(0.76mmol)を加xた 。 さ らに1時 間撹 拌 した 後,淡 褐 色 の 溶 液 を 氷 水 に 注 い
だ。 析 出 晶 を濾 取 し水 洗 後,AcOEt-isoPr20の混 液 か ら再 結 晶 して,無 色 板 状 晶 の
52bを1.4g(74%)得た 。融 点147-147.5℃。IR鰍,cm':3320,2945,2860,1640,1558。....
NMRδ:0.88-1.65(4H,m),1.90(3H,s),1.80-2.21(4H,m),3.30(1H,m),3,73(IH,
m),4.51(2H,s),5.97(1H,d,J=8.OHz),7.28(5H,s)o
化 合 物52aと52c-fは52bと 同 様 の 方 法 で 得 た 。
～!丶 ノ!ヘ ノ
53a-fの合 成
trans-O-Benzyl-4-aminocyclohexanol(53b)
52b1.4g(5.7mmol),85%KOH2.4g(43mmol),2-methoxyethanoll4mlおよ び 水
r...
1.5m1の混 合 液 を20時 間 加熱 還 流 した。 溶 媒 を 留 去後,残 渣 にCH2Cl2と水 を 加 え た。
CH2Cl2層を 水洗 し,Na2SO4で乾燥 後,溶 媒 を留 去 した 。 褐 色 の残 渣 を 真 空 下 蒸 留 し
て,無 色 液 体 の53bを0.96g(83%)得た 。 沸 点140-142℃(3mmHg)。NMRδ:
Aノ
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0.70-2.15(IOH,m),2.59(1H,m),3.24(1H,m),4.42(2H,s) ,7.21(5H,s)oMass
m/z:205(M+,2,,°0),188(2),149(9),114(7),91(100),56(75) 0
化合物53aと53c-fは鼬 と同様 の方法で得 た。
54a-fの合 成
N-(trans-4-Benzyloxycyclohexyl)-5-chlorovaleramide(54b)
53b5.Og(24mmol),K2CO34.14g(30mmol),THF50mlおよび水30mlの混 合 液 に 氷
冷 撹拌 下,5-chlorovalerylchloride3.72g(24mmol)を少 量 つつ 滴 下 した後,反 応 液 を
室温 に て0.5時間撹 拌 した。THFを 留 去 後,残 渣 をCH2Cl、で抽 出 した。 抽 出液 を 水
とlN塩 酸 で洗 浄 後,NazSOaで 乾 燥 した 。溶 媒 を真 空 下 で濃 縮 し,得 られ た 固 体 を
CHCI3と石 油 工 一 テル の混 液 か ら再結 晶 して ,無 色針 状 晶 の54bNを6.4g(80%)得た 。
融 点108-109.5℃。IR"Rmax,㎝一1:3325,2940,2860,1630,1550。NMRδ:0.94-2.24
(14H,m),3.32(1H,m),3.55(2H,t,J=6.5Hz),3.78(1H,m),4.54(2H,s),5.24(1H,
d,J=7.5Hz),7.33(5H,s)o
化合 物54aと54c-fは54bと同様 の 方 法 で得 た 。～ 厂丶ノN
55a-fの合成
ト(trans-4-Benzyloxycyclohexyl)-5-(4-chlorobutyl)-IH-tetrazole(55b)
PCI・4・29(20mm・Dを53b6・39(19mm・1)のb・n・en・溶液60mlに 外 部氷 冷 に よ
り液温 を30℃ 以 下 に保 ち つつ,3分 割 して 加 え,得 られ た透 明な 反 応 液 を30℃ に て1
時 間撹 拌 した後,1.6MのHN3のbenzene溶液25m1(40mmol)を加 え,反 応 液 を一 夜
放 置 した。 溶 媒 を 留 去 後,残 渣 をCHCI3で抽 出 した 。 抽 出 液 を 水 で 十 分 洗 浄 後,
Na,SO、で乾 燥 した 。 溶媒 を 真 空下 で濃 縮 し,残 渣 をiso-PrOHから再結 晶 して,無 色
針 状 晶 の556を6.3g(94%)得た 。 融 点102.5-103.5℃。IR隸,cm':2945,2870,1515,
1500。NMRδ:1.20-2.50(12H,m),2.86(2H,t,J=6.5Hz),3.50(IH,m),3.56(2H,
t,J=5.5Hz),4.18(1H,m),4.56(2H,s),7.31(5H,s)o
化 合 物55aNと55c-fは55bと同様 の方 法 で得 た 。
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56a-fの合 成
6-{4-[1-(trans-4-Benzyloxycyclohexyl)-1H-5-tetrazolyl]butoxy}-2-oxo-1,2,3,4-tetra-
hydroquinoline(56b)
6-Hydroxy-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline3.3g(20mmol),55b7.5g(22mmol)
よ び85%KOHl.6g(24mmol)のiso-PrOH溶 液100mlを 撹 拌 下
,加 熱 還 流 を18時 間
行 っ た 後,室 温 ま で 冷 却 し た 。 黄 色 固 体 を 濾 取 しCHCI,に 溶 解 さ せ た 。CHCI,溶 液 を
NaOH水 溶 液 と 水 で 洗 浄 後Na2SO4で 乾 燥 し ,真 空 下 で 濃 縮 し た 。 淡 褐 色 の 残 渣 を シ リ
カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(溶 出 液 ,CHCI3-MeOH=50:i)で 精 製 し て,'白 色
固 体 の 勦 を7.Og(73%)得 た 。 こ れ をCHC1,とEt20の 混 液 か ら 再 結 晶 し て ,無 色 針
状 晶 を 得 た 。 融 点146.5-148℃。IR""maz.cm':3201,3068,2955,2875,1668,1506。
NMR8:1.30-2.38(12H,m),2.59(2H,brt ,J=7.5Hz),2.93(4H,brt,J=7.5Hz),
3.53(1H,m),3.98(2H,t,J=7.OHz),4.17(1H,m),4.59(2H,s),6.66-6.76(3H,m),
7.35(5H,s),9.08(1H,s)o
化合物 延aと 軈 一fは56btiと同様 の方法で得 た。
49a-fの 合 成
6-{4-[1-(trans-4-Hydroxycyclohexyl)-1H-5-tetrazolyl]butoxy}-2-oxo-1
,2,3,4-tetrahy-
droquinoline(49b)
勦0.8gのMeOH-AcOH混 液(1:1)80m1を10%Pd-CO.4gの存 在 下,60-70℃で水
素圧1.5-2.0気圧 で8時 間水 素 添 加 した 。 触 媒 を濾 去後,母 液 を真 空 下 で 濃 縮 し,短い一
シ リカ ゲル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー(溶 出液CHC13-MeOH=15:1)で精 製 し白色 固
体 を得 た 。 これ をEtOHと 水 の混 液 か ら再 結 晶 し て,無 色 針 状 晶 の49bを0 .6gレ
(93%)得 た 。 融 点202.5-204℃。IR""max,cm-':3400,3208,3060,2952,2875,1660,
15080NMR81.75-2 .26(lOH,m),2.60(2H ,brt,J=7.5Hz),2.92(2H,t,
J=7.5Hz),2.93(2H,brt,J=7.5Hz),3.83(1H,tt,J=10.5,4.5Hz),3.98(2H,t,
J=6Hz),4.14(1H,tt,J=10.5,4.5Hz),6.62(1H,d,J=8.5Hz),6.69(1H,dd,J=8.5,
2.5Hz),6.72(1H,d,J=2.5Hz),7.32(1H,s)oMassm/z:385(M+ ,1°0),244(1),
223(16),207(3),163(7),134(7),125(100)o
化 合 物49aと49c-fは49bと 同 様 の 方 法 で 得 た 。～N!丶 ノ
5-Hydroxy-2-nitrobenzaldehydeethyleneacetal(58)
57
NlOg(60mmol),triethylorthoformatellg(74mmol),eyhyleneglycol50m1およ び
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p-toluenesulfonicacidlgの混 合 液 を 撹 拌 下1時 間 加 熱 還 流 し た 。反 応 液 をCHCI、 で 抽
出 し,抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 溶 媒 を 濃 縮 後 ,シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ・ 一(瀦 液 ・CHC13-M・OH-10・ ・1)でUし 黄 色 液 体 の58
ti.を8.39(66%)得
た 。NMRδ:3.95(4H,s),6.52(1H,s),6.78(1H ,dd,J=9,3Hz),7.16(1H,d,
J=3Hz),7.92(1H,d,J=9Hz)oMassm/z:210(M+,1.4%),194 ,(35),164(100),
120(57),107(56),73,(64)0
5-[4-(1-Cyclohexyl-IH-5-tetrazolyl)butoxy]-2-nitrobenzaldehydeethyleneacetal(59)
5-(4-Chl°「°butyl)-1-cy・1・h・xylt…a・・1・2・5・(1・mm・1)のDMF瀦3・mlを582
N・1・
(10mmol)とK2CO31.5g(11mmol)のDMF溶 液20皿1に 撹 拌 下120℃ で 滴 下 し た 。6時
間 後,溶 媒 を 真 空 下 で 留 去 し た 後,.残 渣 をCHCI3で 抽 出 し,抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄 し
た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 留 去 し た 後,シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ(溶 出 液
,
CHC13)で 精 製 し 黄 色 液 体 の59
Nを3.6g(87%)得 た 。NMRδ:1.10-2。20(14H,m),
2・94(2H・t・J-7H・)・4・06(4H・),4川IH ,m),4.13(2H,t,J=6H・),6.65(1H,、),
6.90(1H,dd,J=9,3Hz),7.28(1H,d,J=3Hz),8.02(1H,d,J=3Hz)oMassm/z
417(M+,3%),297(9),207(10),178(13),125(100)。
5-[4-(1-Cyclohexyl-lH-5-tetrazolyl)butoxy]-2-nitrobenzaldehyde(60)
599.OgのTHF溶 液70mlに2N塩 酸20mlを 加 え て50℃ で 撹 拌 し た 。1時 問 後,反
応 液 を 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 をCHCI3で 抽 出 し,抽 出 液 をNaHCO,水 溶 液 で 洗 浄 し
た 後,溶 媒 を 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(溶 出 液
,
　
AcOEt-hexane=1:1)で 精 製 し 黄 色 固 体 のso
Nを6.9g(86%)得 た 。 こ れ を
AcOEtとhexaneの 混 液 か ら 再 結 晶 し て 黄 色 針 状 晶 を 得 た 。 融 点92-94℃ 。IRKS'maxrCm:
2960,1702,1600。NMRδ:1.10-2.20(14H,m),2.94(2H,t,J=7Hz),4.10(lH,m),
4.18(2H,t,J=6Hz),7.14(1H,dd,J=9,3Hz),7.30(1H,d,J=3Hz),8.16(1H,d,
J=9Hz),10,50(1H,s)。元 素 分 析 値C18H、,N,0、と し て の 計 算 値:C ,57.90;H,6.21;
N,18.76。 実 測 値:C,5756;H ,6.06;N,18.76。
Ethyl3-{5-[4-(1-cyclohexyl-IH-S-tetrazolyl)butoxy]-2-nitrophenyl}-3-hydroxypro-
pinnate(61)
1.4Mのn-BuLiのhexane溶 液8ml(11mmol)をdiisopropylaminel.Og(10mmo1)の
THF溶 液20mlに ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 ,氷 冷 に よ り液 温 を20℃ 以 下 に 保 ち な が ら 加 え
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た 。0.5時 間 後,反 応 液 を 一60℃に冷 却 し,AcOEt1.Om1(10mmol)を同温 度 で 加 え
た 。 これ に602.7g(7.2mmol)のtoluene溶液10mlを 加 え,反 応液 が室 温 にな る までN
放置 した。反応 液を5%塩 酸で酸性 と した後,CHCI3を加えた。CHCI3溶液を食塩水
とNaHCO3水で洗い,K2CO3で乾燥 した後,真 空下 で濃縮 した。残渣をシ リカゲル カラ
ムク ロマ トグラ ィー(溶 出液,CHCI3-MeOH=50:1)で精製 し黄色液体の61を3 .OgN
(90%)得 た 。IR""max,cm-1:3420,2960,....11742,1621,1615,1598,1588,1522。
NMRδ:1.27(3H,t,J=7.5Hz),1.20-2,26(14H,m),2.56(IH,dd,J=16.o,9.OHz),
2.92(1H,dd,J=16.0,3.OHz),2.93(2H,t,J=7.OHz),4.12(2H,brs),4.15(2H,t,
J=6.OHz),4.22(2H,q,J=7.5Hz),5.79(1H,dd,J=9.0,3.OHz),6.83(1H,dd,J=9.0,
3.OHz),7.38(1H,d,J=3.OHz),8.05(1H,d,J=9.OHz)oMassm/z:461(M+ ,
0.7,,°0),444(20),397(2),207(17),125(100)0
6-[4-(1-Cyclohexyl-1H-5-tetrazolyl)butoxy]-4-hydroxy-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinol-
ine(50)
FeSO,・7HzO28gの 水 溶 液150m1Y`.613.OgのEtOH溶 液50m正 と28%NH40HN
l2mlの混 合液を撹拌下室温にて加えた。50-60℃で1.5時間撹拌後 ,反応液をCHCI3で
抽 出 した。抽 出液を食塩水で洗浄 し,Na2SO,で乾燥後,真 空下で濃縮 した。残 渣をシ
リカゲル カラムク ロマ トグラフィー(溶 出液,CHCI3-MeOH=30:1)で精製 し,得 ら
れた固体 をCHCI、とEt20の混液か ら再結 晶 して無色針状 晶の50を1.2g(48%)得た。
N
融 点109.5-ll2℃ 。IR隠.cm-':3355,3250,2915,2848,1664,1503。NMRδ 二
1.18-2.10(14H,m),2.82(1H,dd,J=17.0,5.OHz),2.86(1H,dd,J=17.0,5.OHz),2.91
(2H,t,J=7.5Hz),4.00(2H,t,J=6.OHz),4.12(1H,tt,J=10.5,4.5Hz),4.92(1H,t,
J=5.OHz),6.71(1H,d,J=9.OHz),6.77(1H,dd,J=9.0,3.OHz),6.95(1H,d,
J=3.OHz),8.08(IH,brs)。元 素 分 析 値C2。H卸N503と し て の 計 算 値:C,62.32;H,
7。06;N,18.17。 実 測 値:C,62。01;H,7.32;N,17.89。Massm/z:367
(M+-18,2%),243(1),207(24),161(10),125(100)。
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